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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Guanidine der Forme! 



R-S-N-M-C-L^V \ 

OX O NH 2 I 



worin 

R Aryl, Heteroaryl Oder Heterocyclyl, 

T CH 2 oder 0, 

L NH oder O und 

-N(X)-M- eine Gruppe -N(S0 2 -R°)-CH 2 - oder eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochi- 

nolylengruppe ist, und 
R° die gleichen Bedeutungen wie R hat, oder 

X H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO-(Tetra- bis Heptamethylenimino) oder gege- 

benenfalls N-mono- oder N-di-Cw-alkyliertes -CH 2 CONH 2l und 

M eine Gruppe R'-(CH2)i-2CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , 

Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder -CH- 
(CO-Q)CH 2 -, 

R* Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, 

R" Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe 

von Oxo, -COOCi-4-Alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-i OCO-Ci -4-Alkyl und gegebenenfalls 
mono- oder di-Ci -4-alkyliertes Carbamoyl, und 

Q Benzylamino oder eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von C1 -4 -Alky I, COOH, -COO- 
Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 OBenzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleniminogruppe 
ist, 

so wie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische 
Praparate, die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Guanidine der Formel I sind Salze mit physiolo- 
gisch vertraglichen Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, schweflige Saure oder Phosphorsaure; 
oder mit organischen Sauren, wie Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, 
Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure oder Salicylsaure. Die Guanidine der 
Formel I mit freier Carboxygruppe kdnnen auch Salze mit physiologisch vertraglichen Basen bilden. 
Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetalh Ammonium- und Alkylammoniumsalze, wie das 
Na-, K-, Ca- oder Tetramethylammoniumsalz. Die Guanidine der Formel I kSnnen auch in Form von 
Zwitterionen vorliegen. 

Die Guanidine der Formel I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann 
im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften 
einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

Die Guanidine der Formel I enthalten zumindest zwei asymmetrische C-Atome und konnen daher als 
Diastereomerengemisch oder als optisch reine Verbindung vorliegen. 

Im Rahmen der Erfindung bezeichnet Ci -4 -Alkyl geradkettige (C1 -4-n-Alkyl) oder verzweigte Gruppen, 
wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und t-Butyl. 

Aryl bezeichnet Gruppen, wie Phenyl, Naphthyl und Anthryl, gegebenenfalls mit 1 bis 4 Substituenten, 
wie Halogen, N0 2 , NH 2 , CN, OH, CH 3 , Isopropyl, t-Butyl, Phenyl, Phenylsulfonyl, OCH 3 , Benzyloxy, 
Formamido, COOH, COO-C1 -4-n-Alkyl oder gegebenenfalls mono- oder di-Ci -4-alkyliertes Amino. 

Weitere mogliche Substituenten iner Phenylgruppe sind -NHS0 2 -Ar oder -NHCO-Ar (worin Ar Phenyl 
mit bis zu 3 Substituenten, wie Halogen, N0 2 , CF 3 , COOH und CwAlkyl, z.B. CH 3 , ist), 
-NHCOCH 2 CH 2 COO(H, Ci-* -Alkyl oder Benzyl), Acetamido, -NHCOCH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3 , -NHCOO(H Oder 
Ci-4-Alkyl), -NHCOCOO (H oder C1-4 -Alkyl), -NHCH 2 COO-Aethyl, -NHCOCOC e H 5 und Tetra- bis Hepta- 
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methyleniminocarbonyl. 

Beispiele von Cycloalkylgruppen sind Cyclohexyl und Decalyl. Heteroarylgruppen bestehen aus einem 
Oder 2 Ringen und enthalten 3 bis 9 C-Atome und 1 Oder 2 Heteroatome. Beispiele davon sind Imidazoiyl, 
Thienyl, B nzothienyl, Chinolyl und Indolyl. Sie konnen substituiert s in, z.B. durch CH3, Halogen, 
-CH2COOH Oder 1-Methyl-5-trifluormethylpyrazolyl. 

Heterocyclyl bezeichnet 1 Oder 2 Ringe, 4 bis 7 C-Atome und 1 oder 2 Heteroatome enthaltende 
Gruppen, wie Tetrahydrochinolyl, Azepinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Benzodiazepinyl, Benzoxazolyl und 
Benzopyrrolidinyl, gegebenenfalls mit 1 oder 2 Substituenten, wie Methyl, Halogen, Oxo, COOH oder 
COOCH3. 

Beispiele von Tetra- bis Heptamethyleniminogruppen sind Piperidino, Hexahydroazepin und Heptah- 
ydroazocin. Beispiele von Substituenten in einer solchen Gruppe R" sind Acetoxy, Acetoxym ethyl, Carbo- 
methoxy, Carbathoxy, Diathylcarbamoyl, Butyryloxymethyl und Isobutyryloxy methyl. 

Beispiele von durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und gegebenenfalls substituierten Tetra- bis 
Heptamethyleniminogruppen Q sind Carboxyhexahydrooxazepin und Hexahydrothiazepin. 

Als Substituent des Phenylrings in einer Isochinolylengruppe -N(X)-M kommen z.B. CI, N0 2 , NH 2 und 
OH in Frage. 

Beispiele von Verbindungen der Formel I sind diejenigen der Formel 

R-S-N-M 1 — C-L X ) 

8 i 0 W NH 2 IA 

Y 

NH 



worm 

-N(X')-M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, oder 

X 1 H, -CH2COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO- (Tetra- bis Heptamethylenimino) oder 

gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci-4-alkyliertes -CH2CONH2, und 
M' eine Gruppe R'-(CH 2 )i -2 CH = , R'-COCH 2 CH = oder -CH(C0-Q')CH2 -, 

Q* Benzylamino, Morpholino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist, und 

R, R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie oben haben, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Bevorzugt unter den Verbindungen IA sind diejenigen, worin X 1 H ist und R, M', L und T die gleichen 
Bedeutungen wie oben haben. 

Bevorzugt unter den Verbindungen I sind solche der Formel 



° /v T ~\ 

ll l ll \ J 

OH O N 



Y NH ' " 



NH 



worin 

M" eine Gruppe R M -COCH 2 CH = , R t -(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , 

-C^IR^CO^^NHJCH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- Oder -CH(C0-Q M )CH2-, 

Q tf eine gegebenenfalls durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und gegebenenfalls 

durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von CwAlkyl, COOH, -COO-C1-4- 
Alkyl, -CH 2 OH und -CH20-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethylenimino- 
gruppe ist, und 

R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie oben haben. 

Beispiele von Arylgruppen R sind Naphthyl, Hydroxy naphthy I, 4-Biphenyl, 2-Anthryl, Jodphenyl, Nitro- 
phenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 2,4,6-Triisopropylphenyl, Car- 
boxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxynaphthyl, Phenylsulfonylphenyl, Hexahydroazepinoylphenyl 
und t-Butylphenyl. 
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Beispiele von Heteroarylgruppen R sind 3-Methyl-8-chinolyl, 5-(1-Methyl-5-trifluormethylpyrazol-3-yl)-2- 
thienyl und Benzothi nyl. 

Ein Beispiel fur die Heterocyclylgruppe R ist 3-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolyL 

Ein Beispiel fiir eine Sulfonamidgruppe -N(S02-R°)-CH 2 - als Bedeutung von -N(X)-M- ist N-Dimethyla- 
5 minonaphthylsulfonyl-aminomethylen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen, worin X H Oder -CH 2 COOH ist. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von R , -(CH 2 )i-2CH= sind 3-lndolylathyliden, 2,3-Dioxo-1- 
indolinylathyliden, Phenathyliden, 1,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylathyliden, (Fluor, Chlor, Jod, Cyano, 
Nitro, Amino, Carboxy, Ci -*-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy )-phenathyliden, Cyclohexylpropyliden, Decalyl- 
10 athyliden, Imidazolylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Fluor oder Carboxymethyl)-3-indolylathyli- 
den, Naphthylathyliden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methoxycarbonylathylcarbonylamino, Benzylox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoylcarbonylamino, Carboxybenzoylamino, Me- 
thoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonylamino, Carboxy propionylamino, Tolylsulfonamido, Jo- 
dophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido oder Aethoxycarbonyl-methylamino)phenathyliden, Ox- 
75 obenzoxazolinathyliden oder 5-Bromo- oder 5-Methyl-2,3-dioxo-1 -indolinylathyliden. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von (R* oder R")COCH2CH= sind Hexahydroazepinoylathyli- 
den, (Methoxycarbonyl oder Carboxy)-pyrrolidinoylathyliden, 3,4-Dihydro-2(1H)-isochinolinoylathyliden, (Ni- 
tro, Amino, Jodo oder Formamido)benzoylathyliden, Morpholinoathyliden, Heptahydroazocinoylathyliden, 
(Aethoxycarbonyl, Acetoxy methyl, Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxymethyl oder Butyryloxymethyl)- 
20 piperidinoylathyliden, 3-Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperi- 
dinoylathyliden. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung R'-(CO)i-2NHCH2CH= sind Benzoylcarboxamidoathyliden, 
Thienoylcarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxamidoathyliden. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von -CH 2 [R'-(CO)i -2NH]CH-sind 2-(Carboxybenzoylamido)- 
25 athylen, 2-(Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen, 2-(Hydroxybenzoylamido)- 
athylen und 2-(Aminobenzoylamido)athylen. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von -CH(CO-Q)CH2- sind 1-(Benzylaminocarbonyl)athylen, 1- 
(Hexahydroazepinoyl)athylen, 1 -(Morpholinoyl)athylen, 1 -(Heptahydroazocinoyl)athylen, 1 -[2-(Benzyloxyme- 
thylmorpholinoyl)]athylen, 1 -[2-(Hydroxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1 -(2-Aethoxycarbonyl-4-methylpiperidi- 
30 noyl)athylen und 1-(2-Carboxy-4-methylpiperidinoyl)athylen und 1-(3-Carboxyhexahydro-1,4-oxazepinoyl)- 
athylen ist. 

In den obigen Formeln ist R vorzugsweise Aryl, insbesondere Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH und das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring ist vorzugsweise in (S)-Konfiguration. 
Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind ferner diejenigen der Formel 



worin A Aryl, Aroyl oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indoiyl, 2 t 3-Dioxo-1 
45 indolinyl oder Aminobenzoyl bedeuten. 

Beispiele von bevorzugten Verbindungen sind folgende: 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid, 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(2-naphthylsulfonamido)-o-nitrohydrocinnamamid, 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(o-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionamid, 

50 (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)-indol-3-propionamid, 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnamamid, 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsutfonamido)propionamid, 
N-[(R)-o-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenathyl]-N-(2-naphthylsulfonyl)glycin, 
(R)-N-[(S)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]-1 ,2,3,4-t trahydro-2-(2-naphthylsulfonyl)-3- 

55 isochinolincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-^-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1 H-1 - 
azepinbutyramid, 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid, 



35 



40 




NH 



5 
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4'-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidi^ 
(S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahy 
azocinbutyramid, 

(2RS,4R)0-[N 4 -[[(S)0-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulfonyl)-L-aspara^ 
piperidincarbonsaure* 

4'-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidi^ 
succinanilidsaure. 

Die obigen Verbindungen kann man dadurch herstellen, dass man 
a) eine Saure der Formel 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R Oder M enthaltenen Carboxygruppe mit einem 
Amin Oder Alkohol der Formel 



nh 2 in 

NH 



Y 



Oder einem Salz davon umsetzt oder 
b) eine Verbindung der Formel 



° /V T "\ 

R-S-N-M-C-L \ ) 

II I " \ J 

OX O 



IV 

H 



mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt Oder 
c) ein Amin der Formel 



II 



O X NhU ^— N 



NHg ^ N NH 2 

Y 



NH 

mit einer Saure der Formel R'-COOH oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 

d) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt oder 
ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

Zweckmassig wird die Saure II in einem Lo'sungsmittel, wie Dimethylformamid (DMF), in Gegenwart 
einer Base, wie 4-Aethylmorpholin oder Aethyldiisopropylamin, mit einem Salz einer Verbindung der Formel 
III, z.B. einem Trifluoracetat, Bisulfit, Nitrat, Hydrochlorid oder Hydrojodid, und mit BenzotriazoM -yloxytris- 
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat bei Raumtemperatur umgesetzt. Eine in der Gruppe X, R 
oder M enthaltene z.B. als t-Butylester geschutzte Carboxygruppe wird dabei freigesetzt. 

In der Verfahrensvariante b) kann man die Verbindung IV in einem LOsungsmittel, wie DMF, in 
Gegenwart einer Base, wie Triathylamin, mit Formamidinsulfonsaure oder 3,5-Dimethyl-1-pyrazolyl-formami- 
diniumnitrat, zweckmassig bei einer Temperatur bis zu 50 *C umsetzen. 



6 



EP 0 468 231 B1 



Nach der Verfahrensvariante c) kann man das Amin V mit einer Saur R'-COOH oder einem 
funktionellen Derivat, z.B. einem Saureanhydrid, in einem LCsungsmittel, wie DMF, in Gegenwart von iner 
Base, wie 4-Aethylmorpholin, bei erhOhter Temperatur, z.B. bis zu 50 Oder 80 °C, umsetzen. 
Als funktionelle Abwandlungen in der Variante d) kann man folgende nennen: 
5 1. die Reduktion einer in der Gruppe M enthaltenen Nitroarylgruppe zur Aminoarylgruppe, in einem 
Losungsmittel, wie Aethanol, mit Pd/C; 

2. die Verseifung einer Estergruppe, wie Aethoxycarbonyl, z.B. in Aethanol Oder Methanol, mittels einer 
Base, wie wassriges Natriumhydroxid; 

3. die Verseifung einer Estergruppe, wie Benzyloxycarbonyl, z.B. in Aethanol mit Pd/C; 

w 4. die Spaltung eines Benzylathers, z.B. in Aethanol mit Pd/C in Gegenwart einer Saure, wie Salzsaure 
oder Essigsaure. 

Die N-sulfonierten Aminosauren II lassen sich durch Reaktion eines entsprechenden reaktionsfahigen 
Sulfonsaurederivats, wie dem Sulfochlorid R-SCfeCI, mit der entsprechenden freien Aminosaure HN(X)-M- 
COOH, in Gegenwart einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, in einem Losungsmittel, wie einem 
75 Aether, z.B. Diathylather oder Dioxan, und Wasser, herstellen. 

In einer Variante kann man eine Saure II durch Oxidation des entsprechenden Alkohols 

R-S0 2 -N(X)-M-CH 2 OH VI 

20 herstellen, z.B. in einem LCsungsmittel, wie Aceton, mit einem Oxidationsmittel, wie dem Jones-Reagens. 

Dabei wird ein in der Gruppe M des Alkohols VI enthaltenes Heterocyclylradikal R', wie 2-Oxo-1-indolinyl, in 

2,3-Dioxo-1-indolinyl oxidiert. 

Ein Alkohol V lasst sich herstellen, indem man den entsprechenden a-Aminoalkohol HN(X)-M-CH 2 OH in 

Gegenwart von wassrigem Natriumhydroxid und Natriumbicarbonat mit dem Sulfochlorid R-S0 2 CI in Dioxan 
25 umsetzt. 

Ein Aminoalkohol HN(X)-M-CH 2 OH, worin M z.B. eine Gruppe = CH(CH2-R') ist, kann man herstellen 
durch Spaltung eines entsprechenden am N-Atom geschutzten, in 4-Stellung durch -CH 2 -R' substituierten 
Oxazolidins, z.B. des (R^^-Dimethyl-A-ICHaR^-S-oxazolidincarbonsaure-t-butylesters, in Methanol mit 
Salzsaure. 

30 Das obige Oxazolidin lasst sich in an sich bekannter Weise herstellen, z.B. falls R' ein uber ein N-Atom 
gebundenes Heterocyclylradikal, wie 2-Oxo-1-indolinyl ist, durch Umsetzung des entsprechenden cycli- 
schen Amins H-R* mit (S)-2,2-Dimethyl-4-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester in 
Gegenwart einer Suspension von Natriumhydrid in DMF. 

Zur Herstellung einer Aminosaure II, worin R ein Hydroxyarylradikal ist, kann man zunachst das 

35 entsprechende Sulfochlorid R-SO2CI, worin die OH-Gruppe in geschutzter Form, z.B. als Acetoxygruppe 
vorliegt, in Aceton mit der Aminosaure HN(X)-M-COOH in Gegenwart von wassrigem Natriumhydroxid 
umsetzen und dann die Schutzgruppe, z.B. Acetyl, mit einer Losung von Natriumhydroxid in Wasser und 
Methanol abspalten. 

Zur Herstellung eines Guanidins der Formel I, worin X -CH 2 COOH ist, kann man zunachst das 
40 Sulfochlorid R-SO2CI mit einem Salz, z.B. das p-Toluolsulfonat eines Esters H 2 N-M-COO-Benzyl in einem 
Losungsmittel, wie Methylenchlorid in Gegenwart einer Base, wie Triathylamin umsetzen. Das erhaltene 
Sulfonamid R-S0 2 NH-M-COO-Benzyl wird dann in einem Ldsungsmittel, wie THF, bei etwa -80 *C in 
Gegenwart von Butyllithium mit Bromessigsaure-t-butylester umgesetzt. Danach wird die Benzylgruppe 
selektiv, z.B. durch katalytische Hydrierung mit Pd/C in Aethanol, aus dem erhaltenen Diester 

45 

R-SO2 N(CH 2 COO-t-Buty l)-M-COO-Benzy I 

abgespalten. Wie weiter oben beschrieben, wird bei der Umsetzung der entstandenen Saure mit einer 
Verbindung der Formel III die als t-Butylester geschutzte Carboxygruppe in der Seitenkette freigesetzt. 
50 Die Ausgangssauren R-S02NHCH(CO-Q)-CH 2 COOH lassen sich herstellen durch 

a) Umsetzung eines Asparaginsaurederivats, z.B. 

t-Butoxy-CONHCH(COOH)CH 2 COO-Benzyl 

55 mit dem der Gruppe Q entsprechenden Amin H-Q in einem Losungsmittel, wie DMF, in Gegenwart von 
Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat, 

b) Reaktion des erhaltenen Amids 
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t-Butoxy-C0NHCH(CO-Q)-CH 2 COO-Benzyl 

in einem LSsungsmittel, wie Essigester, mit einer Saure, wie Salzsaure, und dann in Dioxan mit 
Natronlauge, Natriumbicarbonat und einem Sulfochlorid R-S0 2 CI und 
5 c) Abspaltung der Benzylgruppe im entstandenen Sulfonamid 

R-SO2 NHCH(CO-Q)-CH 2 COO-Benzyl 

in einem Losungsmittel, wie Methanol mittels Natronlauge. 

70 Die Verbindungen III, IV und V sind neu und als solche Gegenstand der Erfindung. Die Piperidinderivate 
der Formel III lassen sich wie in den nachstehenden Beispielen 1, 2 und 3 beschrieben aus 3-Picolylamin, 
falls L = NH ist, oder aus 3-Hydroxymethylpiperidin, falls L = O ist, herstellen. Aminomethylmorpholinderi- 
vate der Formel III erhalt man durch Umsetzung des 2-Aminomethyl-4-benzylmorpholins(J. Med. Chem. 33, 
1990, 1406-1413) mit Di-t-butyldicarbonat in Dioxan, Hydrierung des erhaltenen mit Boc geschutzten Amins 

75 in Aethanol in Gegenwart von Pd/C zum 2-(t-Butoxycarbonylaminomethyl)morpholin und Amidinierung des 
letzteren. Hydroxymethylmorpholinderivate der Formel III lassen sich durch Amidinierung des 2-Hydroxyme- 
thyimorpholins herstellen. 

Die Verbindungen der Formel IV stellt man her durch Umsetzung der entsprechenden Saure II mit der 
Verbindung der Formel 



worin W eine Schutzgruppe, wie Boc oder 2, ist, 
z.B. wie oben beschrieben fur die Umsetzung von II mit III, gefolgt durch die Abspaltung der Schutzgruppe, 
30 z.B. mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid, p-Toluoisulfonsaure in Acetonitril oder einer Losung von 
Chlorwasserstoff in Aethylacetat. 

Alkohole der Formel III* lassen sich wie in Beispiel 3a) beschrieben durch Einfiihrung der Schutzgruppe 
am N-Atom des 3-Hydromethylpiperidins bzw, wie im Beispiel 19a) bis c) beschrieben ausgehend von 
Benzyloxymethyloxiran uber das 2-Benzyloxymethylmorpholin und das z.B. mit Boc geschutzte 2-Benzylox- 
35 ymethylmorpholin herstellen. Wie in den Beispielen 6a) bis d) und 19d) und e) beschrieben kann man den 
erhaltenen Alkohol in das entsprechende Amin IN' uberfuhren. 

Die Amine V kann man durch Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe in der entsprechenden 
Verbindung I, worin z.B. M die Gruppe 

40 -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- 

ist, z.B. in Aethanol in Gegenwart von Salzsaure mit Pd/C, herstellen. 

Die Guanidine der Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen sowohl die durch Thrombin induzierte 
Plattchenaggregation als auch die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma. Die 

45 besagten Verbindungen beeinflussen sowohl die Plattchen induzierte als auch die plasmatische Blutgerin- 
nung. Sie verhindern damit insbesondere die Entstehung von Gerinnungsthromben aber auch von platt- 
chenreichen Thromben und kSnnen bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, wie Thrombose, 
Apoplexie, Herzinfarkt, Entzundung und Arterioskierose verwendet werden. Femer haben diese Verbindun- 
gen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindern die Bildung von Metastasen. Somit konnen sie auch als 

50 Antitumor-Mittel eingesetzt werden, 

Eine unterschiedliche Hemmung von Thrombin und anderen Serin-Proteasen durch die obigen Verbin- 
dungen ist erstrebenswert, urn Verbindungen mit einer m6glichst hohen Spezifitat zu erhalten und damit 
mbgliche Nebenwirkungen zu vermeiden. Nebst anderen getesteten Serin-Proteasen wurde das Verhaltnis 
der Hemmung von Trypsin zur Hemmung von Thrombin als generelles Mass der Spezifitat einer Verbin- 

55 dung genommen (q in der nachstehenden Tabelle), weil Trypsin als unspezifischste Serin- Protease durch 
verschiedenste Hemmer leicht gehemmt werden kann. Urn die Hemmung von Thrombin und Trypsin, trotz 
Benutzung unterschiedlicher Substrate, direkt vergleichen zu kSnnen, wurde als Mass der Hemmung die 
von Substrat- und Enzymkonz ntration unabhangige Hemmkonstante K| ermittelt. 



20 
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Zum Nachweis der Hemmung der katalytischen Aktivitat der obigen Proteasen kSnnen spezifische 
chromogene Peptidsubstrate benutzt werden. Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat von Thrombin und 
Trypsin durch die obigen Guanidine wurde wie nachstehend beschrieben nachgewiesen. 

Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgefiihrt Dafur wurden pro 
5 Vertiefung der Platte 150 ul Puffer (50 mM Tris, 100 mM NaCI, 0,1% Polyathylenglykol; pH 7,8) mit 50 ul 
der in DMSO gelQsten und im Puffer verdunnten Hemmsubstanz vermischt und 25 ul humanes Thrombin 
(0,5 nM Endkonz.) zugegeben. Nach 10 Minuten Inkubation wurde die Reaktion durch Zugabe von 
chromogenem Substrat S-2238 (H-D-Phe-Pip-Arg-Paranitroanilin von Kabivitrum; 10 oder 50 uM Endkonz.) 
gestartet und die Hydrolyse des Substrates spektrophotometrisch auf einem kinetischen Mikrotiter-Plattenle- 
10 ser wahrend 5 Minuten verfolgt Nach graphischer Darstellung der Hemmkurven wurden die Ki-Werte nach 
der in Biochem. J. 55, 1955, 170-171 beschriebenen Methode bestimmt. Die Hemmung von Trypsin 
erfoigte analog, jedoch unter Verwendung des Substrates S-2251 (H-D-Val-Leu-Lys-Paranitroanilin) in 200 
und 750 uM Endkonzentration. 

Die Resultate sind aus folgender Tabelle ersichtlich: 

75 



Produkt von Beispiel 


8 


9 


13a 


141 


17b 


Ki (nM) Thrombin 
Ki (nM) Trypsin 

q 


8,55 
20075 
2350 


135 
168700 
1250 


20,8 
29200 
1400 


25 
38000 
1520 


20,7 
6300 
304 


Produkt von Beispiel 


17C 


17f 


17j 


18f 


Ki (nM) Thrombin 
Ki (nM) Trypsin 
q 


58 
10000 
172 


41,3 
18300 
455 


26,1 
14800 
565 


16 
18850 
1180 





Die Guanidine der Formel I haben eine geringe Toxizitat. So haben die Produkte von Beispiel 8, 13a, 
14i und 18f bei intravenoser Verabreichung eine LD50 von 30-50 mg/kg an der Maus. 

Wie eingangs erwahnt, sind Arzneimittel enthaltend ein Guanidin der Formel I, ein Solvat oder Salz 
davon, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung 
derartiger Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine oder mehrere der besagten 
Verbindungen und, falls erwunscht, einen oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in eine 
galenische Darreichungsform bringt. Die Arzneimittel konnen enteral, z.B. oral in Form von Tabletten, 
Lacktabletten, Drag^es, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, oder 
rektal, z.B. in Form von Suppositorien, oder als Spray verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber 
auch parenteral, z.B. in Form von Injektionslo'sungen, erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Drag£es und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit 
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci- 
pientien kann man fur Tabletten, Lacktabletten, DragSes und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, Maisstarke 
oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze, verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen 
sich als Excipientien z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyole; je nach Beschaf- 
fenheit des Wirkstoffs sind jedoch bei Weichgelatinekapseln uberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur 
Herstellung der Losungen und Sirupe eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, 
Invertzucker und Glucose, fur Injektionslosungen eignen sich z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und 
vegetabile Oele, und fur Suppositorien eignen sich naturliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, 
halbflussige oder flussige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungs- 
mittel, L6sungsvermittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Stissmittel, Farbemittei, Aromati- 
sierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidanti- 
en enthalten, 

Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des 
Wirkstoffes innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem Einzelfall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte bei oraler oder parenteraler Verabreichung eine Dosis 
von etwa 0,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, pro Tag fur den Ewachsenen 
angemessen sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch uber- oder unterschritten werden 
kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen sollte. 
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Beispiel 1 

a) Zu einer L5sung von 30 g 3-Picolylamin in 300 ml Dioxan wird eine Losung von 66,6 g Di-t- 
butyldicarbonat in 200 ml Dioxan zugegeb n, so dass die Temperatur 25 *C nicht ubersteigt. Das 

5 Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Nach Filtration uber 
Kieselgel mit Essigester, erhalt man 55,5 g 3-t-Butyloxycarbonyl-picolylamin. 

b) 45,5 g 3-t-Butyloxycarbonyl-picolylamin werden in 220 ml Methanol geltist und katalytisch mit 4,6 g 
Ruthenium auf Aluminium (5%) bei 60 *C unter 100 bar Wasserstoff hydriert. Nach Filtrierung des 
Katalysators und Eindampfen des Losungsmittels erhalt man 46 g rac-3-t-Butyloxycarbonyl-aminomethyl- 

10 piperidin. 

c) 38,8 g des Produkts von b) werden in 900 ml DMF gel5st und mit 74,5 ml Triathylamin versetzt. Nach 
Zugabe von 26,5 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden gerOhrt und an- 
schliessend filtriert. Die Mutterlauge wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit 
Essigester ausgeschuttelt. Die wasserige Phase wird eingedampft und das Produkt mit Aethanol, Toluol 

75 und Dichlorathan azeotropisch verdampft. Der Ruckstand wird in Aether aufgeschlammt und filtriert. Man 
erhalt 44,0 g rac-3-t-Butoxycarbonyl-aminomethyl-1-amidinopiperidin-hemisulfit, MS: 257 (M + + 1), 201, 
157, 126, 96. 

d) 27,8 g des Produkts von c) werden in 70 ml Methylenchlorid gelost, mit 70 ml Trifluoressigsaure bei 
0'C versetzt und 1 Stunde geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit Toluol und 

20 Aethanol azeotropisch verdampft. Man erhalt 27,6 g rac-3-Aminomethyl-1-amidinopiperidin-sulfit, MS: 
156 (M + ) ( 126 (M + -CH 2 NH 2 ), 69,45. 

Beispiel 2 

25 Eine LtSsung von 5,3 g rac-3-Hydroxymethylpiperidin in 100 ml DMF wird mit 19 ml Triathylamin 
versetzt. Nach Zugabe von 6,8 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. 
Die Suspension wird filtriert, der Niederschlag mit Aether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 10,3 g rac- 
3-Hydroxymethyl-1-amidinopiperidin-hemisulfit, MS: 158 (M + 1), 143, 116, 102; Smp. 100°C. 

30 Beispiel 3 

a) Zu einer Losung von 92,9 g rac-3-Hydroxymethylpiperidin in 1500 ml Dioxan wird eine Losung von 
21 1 ,2 g Di-t-butyldicarbonat in 500 ml Dioxan zugegeben, so dass die Temperatur 25 • C nicht ubersteigt. 
Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand 

35 wird in 800 ml Hexan aufgeschlammt und filtriert. Man erhalt 120,7 g rac-N-t-Butyloxycarbonyl-3- 
hydroxymethylpiperidin, Smp. 78 *C. 

b) Eine Losung von 100 g des Produkts von a) in 4000 ml Methylenchlorid wird mit 56,2 ml Pyridin 
versetzt und auf 0*C abgekiihlt. Dazu tropft man 58,3 ml Buttersaurechlorid, so dass die Temperatur 
10 *C nicht ubersteigt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 15 Stunden bei Raumtemperatur 

40 geruhrt. Die Suspension wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen. Die organische Phase wird mit wassriger 10% CuSO^-Losung gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Kieselgel filtriert und mit Hexan/Essigester (8/2) eluiert. Man 
erhalt 119,7 g rac-3-(Butyroxymethyl)-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

c) 116,6 g des Produkts von b) werden In 2 I 0,1 M Natriumchloridlosung und 80 ml 0,1 M Natriumphos- 
45 phat-Puffer pH 7,0 emulgiert. Der pH wird mit 1.0N Natronlauge auf 7,0 gestellt und die Reaktion durch 

Zugabe von 1,00 g aus Pseudomonas fluorescens gewonnener Lipoproteinlipase (Lipase P-30, Amano) 
in 10 ml 0,1 M Natriumchloridl6sung gestartet. Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe von 2.0N 
Natronlauge bei 7,0 gehalten. Nach 14 Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 500 ml Methylen- 
chlorid beendet, das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase getrock- 
50 net und eingedampft. Chromatographie des Ruckstands uber Kieselgel mit Hexan/Essigester ergibt 36,6 
g [S]-3-Hydroxymethy-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, Smp. 89-90 *C, 

[a]* =+53,5° 

55 

(c = 1,0, EtOH). 

d) Die 65,7 g Ester-Fraktion von c) werden in 1,15 I 0,1 M NatriumchloridlSsung und 45 ml 0,1 M 
Natriumphosphat-Puffer (pH 7,0) emulgiert und mit 0,50 g Lipase P-30 in 5 ml 0,1 M Natriumchloridld- 
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sung versetzt. Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe von 2,0N Natronlauge bei 7,0 gehalten. Nach 40 
Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 400 ml Methylenchlorid beendet, das Reaktionsgemisch 
mit Methylenchlorid extrahi rt und die organische Phase getrocknet und eingedampft. Chromatographie 
des Ruckstands ub r Kieselgel mit Hexan/Essigester ergibt 49,5g [R]-3-(Butyryloxymethyl)-1-piperidin- 
carbonsaure-t-butylester. Dieser wird in 250 ml Aethanol gelfist, mit 88 ml 2N Natronlauge versetzt, iiber 
Nacht geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methylenchlorid aufgenommen und 
mit Wasser gewaschen, die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase 
getrocknet und eingeengt. Chromatographie des Ruckstands uber Kieselgel mit Hexan/Essigester ergibt 
33,7 g [R]-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, 

[a]* =-60,7° 

(c = 1,0, EtOH). 

e) Eine LSsung von 5,0 g des Produkts von d) in 20 ml Methylenchlorid wird auf 0°C abgekuhlt und mit 
15 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 2 Stunden wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der 
RUckstand in Wasser aufgenommen und mit Natrium bicarbonat bis auf pH 7,5 versetzt. Diese wassrige 
Phase wird eingedampft und die Kristallmasse in 100 ml Methylenchlorid/Aethanol (9/1) aufgeschlammt. 
Die Salze werden abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wird in 30 ml DMF gelost und 
mit 9,7 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe von 3,5 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsge- 
misch 15 Stunden geruhrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das Losungsmittel eingedampft. Der 
Ruckstand wird durch reversen Phasen Chromatographie uber silyliertem Kieselgel RP-18 mit Wasser 
gereinigt. Man erhalt 2,6 g (R)-3-Hydroxymethyl-1-amidinopiperidinhemisulfat, FAB-MS: 158 (M + 1). 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 3e) wird aus [S]-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester (S)-3-Hydrox- 
ymethyl-1-amidinopiperidin-hemisulfat hergestellt, FAB-MS: 158 (M + 1). 

Beispiel 5 

Eine Losung von 1,5 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan in 30 ml DMF wird mit 1,5 ml Aethylmorp- 
holin versetzt. Nach Zugabe von 0,7 g rac-3-AminomethyM-amidinopiperidin-sulfit (Beispiel 1) und 1,7 g 
Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat wird das Reaktionsgemisch 1 5 
Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in 50 ml Wasser aufgenommen und 
mit 100 ml Essigester extrahiert. Die Essigester-Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Das Rohmaterial wird auf einer RP-18 Saule mit Wasser/Acetonitril (0-30%) gereinigt. Man 
erhalt 0,8 g (R)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bisul- 
fit, FAB-MS: 533 (M + H) + . 

Beispiel 6 

a) Eine LOsung von 5,0 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester (Beispiel 3c) in 100 
ml Pyridin wird mit 5,4 g p-Chlorsulfonylchlorid versetzt Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden geruhrt, 
eingedampft, in 200 ml Essigester aufgenommen und mit Wasser und wassriger 10% CuSCVLSsung 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft, Der Ruckstand wird uber Kieselgel 
filtriert und mit Hexan/Essigester (8/2) eluiert. Man erhalt 6,5 g (S)-3-(p-Chlorphenylsulfonyloxymethyl)-1- 
piperidincarbonsaure-t-butylester. 

b) Eine Losung des Produkts von a) in 50 ml DMF wird mit 3,25 g Natriumazid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei 50 *C geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser 
und Aether aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die Aether-Phase wird getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt 4,0 g (S)-3-Azidomethy-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

c) Eine Losung des Produkts von b) in 100 ml Aethanol wird in Gegenwart von 0,6 g Platinoxid unter 1 
bar Wasserstoff hydriert. Dann wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgel filtriert und mit Methanol 
eluiert. Man erhalt 3,4 g (R)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, [a]§ 5 = +23,0 # (c = 0,4, 
EtOH). 

d) Mit einem identischen Verfahren erhalt man aus (R)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butyle- 
ster den (S)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, [a]§ 5 = -17,7* (c = 0,6 EtOH) 
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e) Eine LtJsung von 1,5 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan in 50 ml DMF wird mit 0,8 ml Aethyldiiso- 
propylamin versetzt. Nach Zugabe von 1,0 g des Produkts von d) und 1,7g Benzotriazol-1-yloxy-tris- 
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das 
Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Essigester extrahiert 

5 Die Essigester-Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographie iiber 
Kieselgel mit Essigester ergibt 2,3 g (R)[(S)-1-(t-Butoxycarbonyl)-3-piperidinylmethyl]-a-naphthylsulfona- 
midoindol-3-propionamid. 

f) Eine Losung des Produkts von e) in 10 ml Methylenchlorid wird bei 0*C mit 3 ml Trifluoressigsaure 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 0*C geruhrt, eingedampft und mit Aethylenchlorid 

w azeotropiert. Der Ruckstand wird in Wasser und Essigester aufgenommen, mit 10-%igem Natriumcarbo- 
nat auf pH 9 gesetzt und ausgeschuttelt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man 
erhalt 2,5 g (R)-a-Naphthylsulfonamido-N-[(S)-3-piperidinylmethyl]-indol-3-propionamid. 

g) Eine LSsung des Produkts von f) in 50 ml DMF wird mit 1,7 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe 
von 0,7 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel 

75 wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester und Methanol aufgenommen. Die organische Phase wird 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Reinigung des Produkts auf einer RP-18 Saule mit 
Wasser/ Acetonitril ergibt 1,85 g (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)- 
indol-3-propionamid-bisulfit, FAB-MS: 533 (M + H) + . 

20 Beispiel 7 

a) Eine Ldsung von 1,0 g N-2-Naphthylsulfonyl-(D)-tryptophan in 20 ml DMF wird mit 0,5 ml Aethyldiiso- 
propylamin versetzt. Nach Zugabe von 0,6 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester 
(Beispiel 3c) und 1,1 g Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat wird das 

25 Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das LOsungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser 
aufgenommen und mit Essigester extrahiert. Die Essigester-Phase wird mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Chromatographie iiber Kieselgel mit Essigester ergibt 1,0 g N-(2-Naphthylsulfonyl)- 
D-tryptophan-(S)-1-t-butoxycarbonyl-3-piperidinylmethylester. 

b) Eine Ldsung des Produkts von a) in 10 ml Acetonitril wird mit 0,9 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Das 
30 Reaktionsgemisch wird wahrend 15 Stunden geruhrt. Nach Eindampfen wird der Ruckstand in Essigester 

aufgenommen und mit gesattigter NatriumbicarbonatlSsung gewaschen. Die organische Phase wird 
getrocknet und eingedampft. Reinigung iiber einer RP Saule mit Wasser/Acetonitril ergibt 0,47 g N-(2- 
Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan-(S)-3-piperidinylmethylester. 

c) Eine Ldsung des Produkts von b) in 20 ml DMF wird mit 0,4 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe 
35 von 0,2 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das DMF wird 

eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet und eingedampft. Reinigung auf einer RP-Saule mit Wasser/Acetonitril ergibt 0,27 
g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan-(S)-1-amidino-3-piperidinylmethylester-bisulfit, FAB-MS: 534 
(M + 1). 

40 

Beispiel 8 

a) Eine LSsung von 10,7 g (R)-4-Hydroxymethyl-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester (J. 
Org. Chem. 52, 1987, 2361-64) in 107 ml Pyridin wird mit 9,7 g p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt. Das 

45 Reaktionsgemisch wird 17 Stunden geruhrt, dann in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewa- 
schen. Nach Trocknen und Eindampfen wird der Ruckstand iiber Kieselgel mit Hexan-Essigester (3:1) 
gereinigt. Man erhalt 15,1 g (S)-2,2-Dimethyl-4-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-buty- 
lester. 

b) Einer Suspension von 0,82 g Natriumhydrid in 50 ml DMF gibt man 4,6 g 2-lndolinon zu und riihrt 90 
so Minuten. Dann gibt man 6,6 g des Produkts von a) in 60 ml DMF zu und riihrt das Reaktionsgemisch bei 

50 *C iiber Nacht. Nach Abdampfen des LCsungsmittels wird der Ruckstand in Essigester aufgenommen 
und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen des LiSsungsmittels wird der Ruckstand 
iiber Kieselgel mit Essigester/Hexan (1/4) gereinigt. Man rhalt 2,5 g (R)-2,2-Dimethyl-4-(2-oxo-1- 
indolinylmethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester. 
55 c) Ein Losung von 2,5 g des Produkts von b) in 30 ml Methanol wird mit 36 ml 2N Salzsaure versetzt 
und iiber Nacht geruhrt. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels wird der Ruckstand mit Toluol azeotro- 
piert. 1,56 g des rhaltenen 1-[(R)-2-Amino-3-hydroxypropyl]-2-indolinons werden in 2 Aequivalent 1N 
Natronlauge gelb'st. Dazu gibt man 0,8 g Natriumbicarbonat in 8,1 ml Wasser und anschliessend eine 
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L6sung von 1,46 g 2-Naphthylsulfochlorid in 28 ml Dioxan und ruhrt iiber Nacht. Das Reaktionsgemisch 
wird auf 200 ml wassriges 5% Kaliumhydrogensulfat/10% Kaliumsulfat gegossen und mit Essigester 
extrahiert Nach Waschen der organischen Phase mit Wasser und Trocknen wird das L6sungsmittel 
abdestilliert. Der Ruckstand wird Liber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (98/2) ger inigt. Man rhalt 
1 ,9 g N-[(R)-2-Hydroxy-1 -(2-oxo-1 -indolinylmethyl)athyl]-2-naphthylsulfonamid. 

d) Eine L6sung von 1,82 g des Produkts von c) in 70 ml Aceton wird bei 0°C mit 17,4 ml Jones- 
Reagens versetzt und 4 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit Wasser, Trocknen und Eindampfen wird 
das Produkt uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (19/1) und 1% Essigsaure gereinigt. Man erhalt 
1 ,5 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-(2,3-dioxo-1 -indolinyl)-D-alanin. 

e) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von d) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
a-(2-naphthylsulfonamido-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid-acetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 671 (M + H) + . 

Beispiel 9 

a) Zu einer LQsung von 7,3 g (R)-Phenylalanin in 120 ml 1N Natronlauge werden 20 g 2-Naphthylsulfo- 
chlorid in 150 ml Aether gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden geruhrt und abdekantiert. Die 
wassrige Phase wird abgetrennt, mit Aether gewaschen, mit HCI auf pH 3 angesauert und mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Die ausgefallenen Kristalle werden in 
Aether aufgeschlammt und filtriert. Man erhalt 14,4g N-(2-Naphthy!sulfonyl)-3-phenyl-D-alanin, Smp. 
146 °C. 

b) Mit einem identischen Verfahren werden folgende N-sulfonierte Aminosauren hergestellt: 

N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-chlorphenyl-D-alanin, Smp. 154°C 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-cyanophenyl-D-alanin, Smp. 182°C 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-nitrophenyl-D-alanin, Smp. 218* C 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-benzyl-D-alanin, Smp. 138°C 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 167'C 
N-(4-Biphenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 227-230 *C 
N-(2-Anthrylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 21 0 ° C 
N-(4-Nitrophenylsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M + 389 
N-(2-Nitrophenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 70-80 ' C 
N-(3-Nitrophenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 80-84 • C 
N-(4-Benzyloxyphenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 193°C 
N-(3,4-Dimethoxyphenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 182-184* C 
N^^.e-Trimethyl^methoxyphenylsulfonyO-D-tryptophan, MS: M + 416 
N-(2,4,6-Triisopropylphenylsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M + 470 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-5-methyltryptophan, Smp. 192*C 
(R)-2-(2-Naphthylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolincarbonsaure, 
m/e 322, 191, 176, 150. 127. 

c) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von a) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
o-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamidbisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 494 (M + H) + . 

Beispiel 10 

a) 1,1 g Natrtumhydrid-Dispersion (60%) werden in 50 ml DMF aufgeschlammt. Dazu werden 5,23 g 4- 
Methyl-3H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H,4H)-dion so zugegeben, dass die Temperatur 35 °C nicht ubersteigt 
und 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend gibt man eine Lb'sung von 5,3 g (S)-2,2- 
Dimethyl-4-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester (Beispiel 6a) in 50 ml DMF zu 
und ruhrt uber Nacht bei 50 *C. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der RUckstand in Essigester 
aufgenommen, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Eindampfen des Ldsungsmittels wird der 
Ruckstand iiber Kieselgel mit Essigester/Hexan (1/1) gereinigt. Man erhalt 1,85 g (R)-(2,3,4,5-Tetrahydro- 
4-methyl-2,5-dioxo-1H-1,4-benzodiazepin-1-ylmethyl)-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester. 

b) Eine L6sung des Produkts von a) in 37 ml Methanol wird mit 23 ml 2N Salzsaure versetzt. Nach 
Ruhren uber Nacht wird das Reaktionsgemisch eingedampft. 1,37 g des erhaltenen 1-[(R)-2-Amino-3- 
hydroxypropyl]-3,4-dihydro-4-methyl-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dions werden in 15 ml Pyridin gelost 
und mit 2,08 g 2-Naphthylsulfochlorid versetzt. Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 2N 
Salzsaure gegossen und mit Essigester extrahiert. Man wascht mit Wasser, trocknet und dampft das 
Lfisungsmittel ab. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (97/3) gereinigt. Man 
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isoliert 0,5 g N-[(R)-1-Hydroxymethyl-2-(2,3,4,5-tetrahydro-4-methyl-2,5-dioxo-1 H-1 ,4-benzodiazepin-1-yl- 
methyl)athyl]-2-naphthylsulfonamid. 

c) Eine Losung von 0,4 g des Produkts von b) in 12 ml Aceton wird bei 0*C mit 3 ml Jones-Reagens 
versetzt. Nach 3 Stunden b i Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit 

5 Essigester extrahiert. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen erhalt man nach Eindampfen 0,4 g N-(2- 
Naphthylsulfonyl)-3-(2,3,4,5-tetrahydro-4-methyl-2,5-dioxo-1 H-1 ,4-benzodiazepin-1 -yl)-D-alanin. 

d) Analog Beispiel 5 erhalt man au dem Produkt von c) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
1,2,3,4-tetrahydro-2-methyl-a-(2-naphthylsulfonamido)0,4-dioxo-5H-2 l 5-benzodiazepin-5-propionamid 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 606 (M + H) + . 

70 

Beispiel 11 

a) Einer Losung von 0,9 g D-Tryptophan in 4,8 ml 1N NaOH und 4,8 ml Aceton wird eine Losung von 
1,25 g 6-Acetoxynaphthyl-2-sulfonylchlorid (Monatsh. 49, 1928, 96) in 4,4 ml Aceton zugetropft und das 

75 pH durch Zugabe von 1N NaOH auf 9 gehalten. Dann wird das Aceton eingedampft, die resultierende 
Suspension mit 1N HCI angesauert und das Produkt mit Essigester extrahiert. Das Produkt wird auf 
Kieselgel mit Essigester/Aceton (1:1) chromatographiert. Die Hauptfraktion wird in 8,8 ml einer methanoli- 
schen L5sung von 0.5N NaOH aufgenommen und 17 Stunden geriihrt Die Ldsung wird abgedampft, mit 
Wasser und 1N HCI versetzt und mit Essigester extrahiert. Reinigung auf Kieselgel mit Essigester- 

20 Aceton (3:2) ergibt 0,54 g N-(6-Hydroxy-2-naphthylsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M + 410, m/e 207,130. 

b) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von a) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
a-(6-hydroxy-2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 549 
(M + H) + . 

25 Beispiel 12 

Analog Beispiel 5 und 9 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-p-fluor-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 512 (M + H) + . 
30 b) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-p-chlor-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H) + . 

c) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-p-cyano-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-bisul- 
fit (Epimere 1:1), FAB-MS: 519 (M + H) + . 

d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-p-nitrohydrocinnamamid-bisulfit 
35 (Epimere 1:1), FAB-MS: 539 (M + H) + . 

e) (R)-p-Amino-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-bisul- 
fit (Epimere 1:1), FAB-MS: 509 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(p-hydroxyphenyl)-2-(2-naphthylsulfonamido)propionamid- 
bisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 510 (M + H) + . 

40 

Beispiel 13 

Analog Beispiel 5 und 9 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1-Amidin-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-o-nitrohydrocinnamamid-bisulfit 
45 (Epimere 1:1), FAB-MS: 539 (M + H) + . 

b) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)cyclohexanpropionamid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 500 (M + H) + . 

c) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)-4-phenylbutyramid-bisulfit (Epi- 
mere 1:1), FAB-MS: 508 (M + H) + . 

so d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)cyclohexanbutyramid-bisulfit 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 514 (M + H) + . 

e) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-1-naphthylpropionamid-bisulfit, 
FAB-MS: 586 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-pip ridinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2-naphthylpropionamid-bisulfit 
55 (Epimere 1:1), FAB-MS: 544 (M + H) + . 

g) (aR,2S,4aR und/oder S,8aR und/oder S)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]decahydro-a-(2- 
naphthylsulfonamido)-2-naphthylpropionamid-bisulfit (Gemisch von Diastereomeren), FAB-MS: 554 
(M + H). 
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h) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylme^ 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 484 (M + H) + . 

i) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidi^ (Epi- 
mere 1:1), FAB-MS: 500 (M + H) + . 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 5 und 1 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(3-methyl-8-chinolinsulfonamido)indol-3-propionamid-bi- 
sulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 548 (M + H) + . 

b) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-[(RS)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-8-chinolinsulfonamidoh 
indol-3-propionamid-bisuifit, FAB-MS: 552 (M + H) + . 

c) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(4-biphenylsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlorid 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 559 (M + H) + . 

d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-anthrylsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlorid 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 583 (M + H) + . 

e) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-[5-(1-methyl-5-trifiuormethylpyrazol-3-yl)-2-thien 
mido]indol-3-propionamid-bisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 637 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlorid 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 609 <M + H) + . 

g) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(o-jodbenzolsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlo- 
rid (Epimere 1:1), FAB-MS: 608 (M + H) + . 

h) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionamid-hydro- 
chlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H) + . 

i) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl^ 
rid (Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H) + . 

j) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(m-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionamid-hydrochlo- 
rid (Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H) + . 

k) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-benzyloxybenzolsulfonamido)indol-3-propionamid-hy- 
drochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 589 (M + H) + . 

I) (R)-N-t(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(3,4-dimethoxybenzoIsulfonamido)indol-3-propionamid-hy- 
drochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 543 (M + H) + . 

m) (R)-N-[(RS)-1-Ainidino-3-piperidinylmethyl]-a-(4-methoxy-2,3,6-trimethylbenzolsulfonamido)indol-3-pro- 
pionamid-hydrochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 555 (M + H) + . 

n) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyi]-a-(2,4,6-triisopropylbenzolsulfonamido)indol-3-propionamid- 
hydrochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 609 (M + H) + . 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 5 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (RS)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-5-methyl-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid- 
bisulfit, FAB-MS: 547 (M + H) + . 

b) (RS)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-5-fluor-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bi- 
sulfit, FAB-MS: 551 (M + H) + . 

c) 3-[(R)-2-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethylcarbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]indol-1-essig- 
saure-bisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 591 (M + H) + . 

Beispiel 16 

Analog Beispiel 6 bzw. 7 erhalt man: 

a) (R)-N-[(R)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bisulfit, FAB- 
MS: 533 (M + H) + bzw. 

b) N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan-(R)-1 -amidino-3-piperidinylmethyIester-p-toluolsulfonat (1:1), FAB- 
MS: 534 (M + H) + . 
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Beispiel 17 

Analog Beispiel 6 und 7 erhalt man folgende Verbindungen: 

a) (R)-N-[(R)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p^ 
nat (1:1), FAB-MS: 609 (M + H) + . 

b) (R)-N-[(SH-Amidino-3-piperidinylme% 
nat (1:1), FAB-MS: 609 (M + H) + . 

c) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-D-tryptophan-(R)-1-amidino-3-piperidinyImethylester-p-toluolsulfon (1:1), 
FAB-MS: 609 (M + H) + . 

d) N-(p-Jodphenylsuifonyl)-D-tryptophan-(S)-1-amidino-3-piperidinylmethylester-p-toluolsulfon (1:1), 
FAB-MS: 610(M + H) + . 

e) (R)-N-[(R)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodben20lsulfonamido)-2-naphthylpropionamid-p-to^ 
sulfonat (1:1), FAB-MS: 620 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(S)0-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodben20lsulfonamido)-2-naphthylpropionamid-p-toluol- 
sulfonat (1:1), FAB-MS: 620 (M + H) + . 

g) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-3-(2-naphthyl)-D-alanin-(R)-1-amidino-3-piperidinylmethylester-p-toluolsu 
(1:1), FAB-MS: 621 (M + H) + . 

h) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-3-(2-naphthyl)-D-a!anin-(S)-1-amidino-3-piperidinylmethylester-p-tol^ 
nat (1:1), FAB-MS: 621 (M + H) + . 

i) (R)-N-[(R)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnama 
(2:1), FAB-MS: 615 (M + H) + . 

j) (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnam 
sulfonat (1:1), FAB-MS: 615 (M + H) + . 

k) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-3-(p-nitrophenyl)-D-alanin-(R)-1-amidino-3-piperidinylmethylester-p-t^ 
nat (1:1), FAB-MS: 616(M + H) + . 

I) N-(p-JodphenylsuIfonyl)-3-(p-nitrophenyl)-D-alanin-(S)-1-amidino-3-piperidinylmethylester-p-toluo 
nat (1:1), FAB-MS: 616 (M + H) + . 

Beispiel 18 

Analog Beispiel 5 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-a-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-1 H-azepin-1 -bu- 
tyramid-bisulfit(Epimere 1:1), FAB-MS: 543 (M + H) + . 

b) 1-[(R)-3-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethylcarbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-L-prolin 
methylester (Epimere 1:1), FAB-MS: 573 (M + H) + . 

c) 1-[(R)-3-[(RS)-1-Amidin-3-piperidinylmethylcarbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-L-proh 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 559 (M + H) + . 

d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3,4-dihydro-a-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-2(1H)-iso 
nolinbutyramid (Epimere 1:1), FAB-MS: 577 (M + H) + . 

e) (RS)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)-3-(o-nitrobenzoyl)propion 
bisulfit, FAB-MS: 567 (M + H) + . 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-2-(naphthylsulfonamido)propionamid 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 537 (M + H) + . 

g) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-anthraniloyl-2-(p-jodbenzolsulfonamido)propionamid-tri^ 
oracetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 613 (M + H) + . 

h) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-formamidobenzoyl)-a-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionamidacetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 565 (M + H) + . 

Beispiel 19 

a) Zu 164 ml 70%iger Natronlauge gibt man 199 g 2-Aminoathylhydrogensulfat, erwarmt die Lo'sung auf 
50 *C und tropft eine L6sung von (RS)-Benzyloxymethyloxiran in 280 ml Methanol zu. Nach 1 Stunde bei 
50 °C gibt man weitere 280 ml 70%ige Natronlauge zu und ruhrt die L6sung iiber Nacht. Dann wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit Toluol xtrahiert. Die organisch Phase wird mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft, Man erhalt nach Destination 26,8 g rac-2-Benzyloxymethyl- 
morpholin, MS: M + -91 =116 (Benzyl). 

b) Zu 26,8 g des Produkts von a) in 287 ml Dioxan gibt man eine L6sung von 31 ,0 g Di-t-butyldicarbonat 
in 287 ml Dioxan und ruhrt das Reaktionsgemisch uber Nacht. Nach Eindampfen des L6sungsmittels 
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und Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester-Hexan erhalt man 15 g t-Butyl-rac-2- 
benzyloxymethyl-4-morpholincarboxylat, MS: M + -56 = 251 (Isobutylen). 

c) Man hydriert eine Ldsung von 15 g des Produkts von b) in 300 ml A thanol in Gegenwart von 1,5 g 
Pd/C bei Normalbedingungen und erhalt nach Filtration und Eindampfen des Losungsmittels quantitativ 
t-Butyl-rac-2-hydroxymethyl-4-morpholincarboxylat, MS: M + =217. 

d) Eine LiJsung von 8,8 g des Produkts von c) in 44 ml Pyridin wird mit 9,4g p-Chlorbenzolsulfochlorid 
versetzt. Nach 5 Stunden Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen und mit 10%iger KupfersulfatlSsung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase, 
Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester- 
Hexan erhalt man 14,7 g t-Butyl-rac-2-(p-chlorphenylsulfonyloxymethyl)-4-morpholincarboxylat, MS: 392 
(M + H) + . 

e) Einer Losung von 14,7g des Produkts von d) in 91 ml DMF gibt man 7,3 g Natriumazid zu. Nach 24 
Stunden Ruhren bei 50 °C wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit Aether extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 8,1 g t-Butyl- 
rac-2-azidomethyl-4-morpholincarboxylat. 

f) Man hydriert eine L6sung von 8,1 g des Produkts von e) in 92 ml Aethanol in Gegenwart von 0,8 g 
Platinoxid wahrend 4 Stunden bei Normalbedingungen und isoliert 6,5 g t-Butyl-rac-2-aminomethyl-4- 
morpholincarboxylat, MS: (M + H) + -56 = 159 (Isobutylen). 

g) Eine Losung von 3,0 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan (Beispiel 9) in 35 ml DMF wird mit 1,2 ml 
4-Aethylmorpholin und mit 3,4 g Benztriazol-1-yloxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorphos- 
phat versetzt. Dazu gibt man eine LCsung von 2,0 g des Produkts von f) in 2 ml DMF und riihrt die 
Losung uber Nacht. Dann wird das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in Essigester aufgenom- 
men und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen, Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie 
des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester erhalt man 4,5 g t-Butyl-(RS)-2-N-(2-naphthylsulfonyl)-D- 
tryptophylaminomethyl-4-morpholincarboxylat, MS: (M + H) + -56 = 537 (Isobutylen). 

h) Eine Losung von 2 g des Produkts von g) in 20 ml Essigester wird mit 20 ml einer 4 molaren Losung 
von HCI in Essigester versetzt. Nach Ruhren dampft man die Losung zur Trockene ein. Der Ruckstand 
wird in 20 ml DMF gelost, mit 1,4 ml Triathylamin und 0,5 g Formamidinsulfonsaure versetzt und 17 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird das LGsungsmittel verdampft, der Ruckstand in 50 ml 
Essigester und 10 ml Methanol aufgenommen und diese LSsung mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
der organischen Phase, Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie des Ruckstandes an 
einer RP-Saule (alkylsilyliertes Kieselgel) mit Wasser-Acetonitril erhalt man 0,1 g (R)-N-[(RS)-4-Amidino- 
2-morpholinylmethyl]-a-(2-naphthylsuIfonamido)indol-3-propionamid-bisulfit, MS: 535 (M + H) + . 

Beispiel 20 

Analog Beispiel 19g) und h) erhalt man aus t-Butyl-rac-2-hydroxymethyl-4-morpholincarboxylat (Bei- 
spiel 19c) und N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan-(RS)-4-amidino-2- 
morpholinylmethylester-bisulfit, MS: 536 (M + H) + . 

Beispiel 21 

Analog Beispiel 19 erhalt man 

a) (R)-N-[(RS)-4-Amidino-2-morpholinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonyl)-p-nitrohydrocinnamamid-bisulfit, 
MS: 541 (M + H) + 

b) (R)-N-[(RS)-4-Amidino-2-morpholinylmethyl]-o-(2-naphthylsulfonamido)-2-thienylpropionamid-bisulfit, 
MS: 502 (M + H) + 

c) (R)-N-t(RS)-4-Amidin-2-morpholinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-2-(2-naphthylsulfonamido)propionamid- 
bisulfit, MS: 539 (M + H) + . 

Beispiel 22 

a) Eine Losung von 10 g (D)-Phenylalaninbenzylester-p-toluolsulfonat in 150 ml Methylenchlorid wird mit 
8,2 ml Triathylamin versetzt und auf 0°C gekuhlt. Man gibt 5,8 g 2-Naphthylsulfochlorid zu und ruhrt 12 
Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und in 200 ml Essigester 
aufgenommen, das ausgefallene Triathylammoniumchloridsalz wird abgenutscht und die Mutterlauge mit 
Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der organischen Phase und Auskristallisieren aus Hexan erhalt 
man 9,7 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-phenyl-D-alaninbenzylester, Smp. 107*C. 
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b) Eine Lfisung von 3 g des Produkts von a) in 40 ml THF wird bei -80 *C mit 5 ml 1.6M Butyllithium in 
Hexan und dann mit 1,2 ml Bromessigsaure-t-butylester versetzt. Nach 2-stundigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 200 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewa- 
schen und die organische Phase eingedampft. Das Produkt wird uber Kieselgel mit Hexan/Essigester 
(9:1) gereinigt. Man erhalt 1,35 g N-(t-Butoxycarbonylmethyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-3-phenyl-D-alanin- 
benzylester, NMR (CDCfe) 1,45 (s, 9H, t-Butyl). 

c) Eine LSsung von 1,35 g des Produkts von b) in 50 ml Aethanol wird in Gegenwart von 0,3 g Pd/C 
hydriert. Nach Eindampfen des Reaktionsgemisches und Azeotropieren mit Toluol erhalt man 0,95 g N- 
(t-Butoxycarbonylmethyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-3-phenyl-D-alanin. 

d) Analog Beispiel 5 erhalt man N-[(R)-a-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenathyl]-N-(2- 
naphthylsulfonyl)glycin, FAB-MS: 552 (M + H) + . 

Beispiel 23 

a) Zu einer L6sung von 10,0 g N-Boc-L-Asparaginsaure-0-benzylester in 200 ml DMF gibt man 13,7 g 
Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat und 16,9 ml Benzylamin und 
ruhrt das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur. Dann wird das Losungsmittel abgedampft, 
der Ruckstand in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen, Eindampfen 
und Chromatographie an Kieselgel mit Essigester-Hexan (1:4) erhalt man 5,4 g (S)-3-(1,1-Dimethylathox- 
ycarbonylamino)-4-benzylamino-4-oxobuttersaurebenzylester. 

b) Eine LSsung von 2,0 g des Produkts von a) in 10 ml Essigester wird mit 10 ml einer 4 molaren 
Losung von HCI in Essigester versetzt. Nach 3 Stunden Ruhren wird eingedampft und der Ruckstand in 
30 ml Dioxan suspendiert Man gibt 5 ml 1N Natronlauge, 0,8 g Natriumbicarbonat, 20 ml Wasser und 
dann eine L6sung von 1,1 g 2-Naphthylsulfochlorid in 15 ml Dioxan zu und ruhrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf eine 5%ige Kaliumhydrogensulfat - 10%ige Kaliumsul- 
fatlcisung gegossen und mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen der organischen 
Phase wird der Ruckstand aus Essigester-Hexan umkristallisiert Man erhalt 1,8 g (S)-2-Benzylcarba- 
moyl-N-(2-naphthylsutfonyl)-0-alaninbenzylester. 

c) Eine L6sung von 1,0 g des Produkts von b) in 20 ml Methanol wird mit 2 ml 1N Natronlauge versetzt 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man sauert an, extrahiert mit Essigester und kristallisiert 
den nach Eindampfen erhaltenen Ruckstand aus Methanol-Methylenchlorid-Hexan. Man erhalt 0,3 g (S)- 
2-Benzylcarbamoyl-N-(2-naphthylsulfonyl)-0-alanin. 

d) Analog Beispiel 5 erhalt man (S)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-benzylcarbamoyl-3-(2- 
naphthylsulfonamido)propionamid-triflouracetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 551 (M + H) + . 

Beispiel 24 

Analog Beispiel 23 erhalt man via (R)-2-Benzylcarbamoyl-N-(2-naphthylsuifonyl)-)9-alanin (R)-N-[(RS)-1- 
Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-benzylcarbamoyl-3-(2-naphthylsulfonamido)propionamid-hydrochlorid, FAB- 
MS: 551 (M + H) + . 

Beispiel 25 

Analog Beispiel 23 erhalt man mittels Hexamethylenimin an Stelle von Benzylamin das (S)-N-[(RS)-1- 
Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-j3-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1H-1-azepinbutyramid- 
trifluoracetat, FAB-MS: 543 (M + H) + . 

Beispiel 26 

Analog Beispiel 6 erhalt man das (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmathyl]-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-(2- 
naphthylsulfonyl)-3-isochinolincarboxamidhydrochlorid, FAB-MS: 506 (M + H) + . 

Beispiel 27 

Analog Beispiel 5 und 9 erhalt man Methyl-o-[(R)-o-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethylcarbamoyl]-p- 
nitrophenathylsulfamoyl]benzoat, FAB-MS: 547 (M + H) + . 
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Beispiel 28 

Analog Beispiel 5 und 9 erhalt man das (RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-5-bromo-a-2- 
naphthylsulfonamidoindol-3-propionamidsulfit FAB-MS: 611 (M + H) + . 

5 

Beispiel 29 

Analog Beispiel 6 und 9 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-p-jodo-^^ 
to fonat. FAB-MS: 620 (M + H) + . 

b) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-o-2-naphthylsulfonamido-p-nitrohydrocinnamid-p-toI 
fonat. FAB-MS: 539 (M + H) + . 

Beispiel 30 

a) Eine auf 0° abgekuhlte Ltfsung von 30,1 g (R)-4-Hydroxymethy-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarbonsaure- 
t-butylester in 400 ml Methylenchlorid wird mit 27,2 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe von 12,1 ml 
Methansulfochlorid bei 0° wird das Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde geruhrt. Die Salze werden 
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und das Produkt in Hexan auskristallisiert. Man erhalt 32,7 g (S)-2,2- 

20 Dimethyl-4-(methansulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester, H 1 -NMR (CDCb): 1,48, s, 
9H, t-Butyl; 3,04, s, 3H, Mesyl. 

b) Eine LSsung von 29,1 g des Produkts von a) in 200 ml DMF wird mit 24,5 g Natriumazid versetzt. Die 
Suspension wird auf 50* erwarmt und wahrend 24 Stunden geruhrt. Die Salze werden dann abfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt wird in 400 ml Essigester gelSst und mit Wasser 

25 gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 20,2 g (R)-2,2-Dimethyl- 
4-(azidomethyl)-3-oxazolidin-carbonsaure-t-butylester, IR (CHCb) 2140 cm" 1 (Azid-Bande). 

c) Eine Losung von 20,2 g des Produkts von b) in 400 ml Dioxan wird mit 4 g Platinoxid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur und normalem Druck hydriert. Nach Filtration und Eindamp- 
fen des Filtrats erhalt man 17,9 g (R)-2-2-Dimethyl-4-(aminomethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester. 

30 d) Eine Losung des Produkts von c) in 300 ml Methylenchlorid wird bei 0° mit 19,9 ml Hunigbase 
(Aethyldiisopropylamin) und 12,2 ml Benzylchloroformiat versetzt Nach Riihren wird das Reaktionsge- 
misch eingedampft, das Rohprodukt in 400 ml Essigester gelost und mit 100 ml Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird getrocknet und eingedampft und das Rohmaterial auf Kieselgel mit Essige- 
ster/Hexan 1/9 gereinigt. Man erhalt 26,4 g (R)-2,2-Dimethyl-4-(carbobenzoxy-aminomethyl)-3-oxazolidin- 

35 carbonsaure-t-butylester. 

e) Eine L5sung des Produkts von d) in 300 ml Methanol wird mit 36,2 ml 2N HCI versetzt Nach 24 
Stunden wird die LSsung eingedampft, in 400 ml Dioxan gelost und mit 72,43 ml 1N NaOH versetzt. 
Nach Zugabe von 30,4 g Natriumbicarbonat wird die Suspension mit einer LGsung von 24,6 g 2- 
Naphthylsulfochlorid in 100 ml Dioxan versetzt. Die Suspension wird 15 Stunden geruhrt, das Reaktions- 

40 gemisch dann abfiltriert, eingedampft, in Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen und getrock- 
net Die organische Phase wird eingedampft und das Rohprodukt auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 3/7 
gereinigt. Man erhalt 25,85 g [(R)-3-Hydroxy-2(2-naphthylsulfonamido)propyl]carbamidsaurebenzylester, 
MS: 415 (M + H) + , 371 (-CO2), 347, 325, 281, 269, 225, 191, 135. 

f) Eine LSsung von 5 g des Produkts von e) in 100 ml Aethanol wird nach Zugabe von 1 g 10% Pd/C bei 
45 Raumtemperatur, unter normalem Druck wahrend 24 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert 

und mit Methanol gewaschen. Nach Etndampfen erhalt man 2,8 g N-[(R)-2-Amino-1-hydroxymethyl)- 
athyl]-2-naphthylsulfonamid. MS: 281 (M + H) + 251, 250, 221, 191, 128, 127, 60. 

g) Eine L5sung von 1,3 g des Produkts von f) in 50 ml DMF wird mit 0,83 g Phenylglyoxalsaure und 0,9 
ml Hunigbase versetzt. Nach Zugabe von 2,0 g Bentriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium- 

50 hexafluorophosphat wird das Reaktionsgemisch wahrend 5 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird 
eingedampft und das Rohprodukt auf Kieselgel mit Hexan/Essigester 1/1 gereinigt. Man erhalt 1,4 g N-[- 
(R)-3-Hydroxy-2-(2-naphthylsulfonamido)propyl]-2-phenylglyoxylsaureamid. 

h) Eine L6sung von 0,42 g des Produkts von g) in 30 ml Aceton wird bei 0* mit 3,5 ml Jones-Reagenz 
(2,67 mg OO3 in Schw felsaure) versetzt Das Gemisch wird 1 Stunde geriihrt, auf Eiswasser gegossen 

55 und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0,44 g 
(R)-2-(2-Naphthylsulfonamido)-3-(2-phenylglyoxylamido)propionsaure, FAB-MS: 427 (M + 1) + . 

i) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von h) das (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]- 
2-naphthylsulfonamido-3-(2-phenylglyoxylamido)propionamid-p-toluolsulfonat. FAB-MS: 565 (M + H) + . 
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Beispiel 31 

Analog Beispiel 5 und 9 erhalt man 

a) via N-[(6-Benzyloxy-2-naphthyl)sulfonyl]-D-tryptophan, FAB-MS: 394 (M + H)\ 

das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]m^ 
pionamid-hydrochlorid, FAB-MS: 639 (M + ), 

b) via N-(1-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan, FAB-MS: 394 (M + H) + p 

das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(1-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-hy- 
drochlorid, FAB-MS: 533 (M + H) + , 

c) via N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-(m-nitrophenyl)-DL-alanin, MS: 400 (M + ), 

das (RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-t2-naphthylsulfonamido]-m-nitrohydrocinnama- 
mid-hydrochlorid, FAB-MS: 539 (M + H) + . 

Beispiel 32 

a) Zu einer LiSsung von 0,71 g D-Trypophan in 4,8 ml Wasser und 2,13 ml 1N NaOH werden 0,36 g 
Natriumhydrogencarbonat und eine Losung von 0,50 g Methyl-p-(chlorsulfonyl)benzoat in 10 ml Aether 
zugegeben. Die entstandene Suspension wird 22 Stunden geruhrt Das Natriumsalz des N-[[p-(Methox- 
ycarbonyl)phenyl]sulfonyl]-D-tryptophans wird abgesaugt und mit Wasser nachgespult (0,52 g), MS: 400 
(M-Na)~. Aus der Mutterlauge werden nach Ansauren mit Zitronensaure 0,38 g Produkt als freie Saure 
isoliert. 

b) Analog Beispiel 5 und 11 erhalt man aus der Saure von a) das Methyl-p-[[(R)-1-[[[(RS)-1 Amidino-3- 
piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-indol-3-ylathyl]sulfamoyl]benzoat-hydrochlorid, FAB-MS: 541 (M + H) + . 

Beispiel 33 

Analog Beispiel 31 erhalt man das (RS)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonami- 
do-m-nitrohydrocinnamamid-hydrochlorid, FAB-MS: 539 (M + H) + . 

Beispiel 34 

Eine Losung von 0,15 g (RS)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyI]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-m-nitroh- 
ydrocinnamamid-hydrochlorid(Beispiel 33) in 50 ml Aethanol wird mit 0,12 g 10% Pd/C versetzt und bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck hydriert Die ReaktionslQsung wird filtriert, abgedampft, der ROckstand 
in Methanol gelost und mit Aether versetzt. Das ausgeschiedene (RS)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]- 
methyl]-m-amino-a-2-naphthylsulfonamido-hydrocinnamamid-hydrochlorid wird abgesaugt und mit Aether 
nachgewaschen; Ausbeute 0,12 g, FAB-MS: 509 (M + H) + . 

Beispiel 35 

a) Eine Losung von 50 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-nitrophenyl-D-alanin (Beispiel 9b) in 100 ml DMF mit 
45 ml Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Die ReaktionslSsung 
wird filtriert, dann konzentriert und in Wasser gegossen. Ausgeschiedenes 3-(p-Aminophenyl)-N-(2- 
naphthylsulfonyl)-D-alanin wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute 37,6 g, 
Smp. 211-212*. MS: 370 )M + ). 

b) Eine Suspension von 1,0 g des Produkts von a) in 15 ml Methylenchlorid wird mit 1,13 ml 
Triathylamin versetzt. Die entstandene L6sung wird im Eisbad abgekuhlt und mit einer Lflsung von 0,3 
ml Oxalsaurechloridmonoathylester in 5 ml Methylenchlorid zugegeben. Nach weiteren 30 Minuten im 
Eisbad wird die Losung uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, 
der Riickstand in Wasser gelost, mit 10%iger Zitronensaure angesauert und das ausgeschiedene 
Produkt abgenutscht. Dies wird in Essigester gelfist, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach 
Abdampfen resultieren 0,92 g Oxalsaureesteramid, welches analog Beispiel 5 0,87 g Aethyl-^-MR^-Itt- 
(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-[(2-naphthylsulfonamido)athyl]oxanilat- 
hydrochloridergibt. FAB-MS: 609 (M + H) + . 
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Beispiel 36 

Analog Beispiet 35 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) Methyl-4'-[(R)-[[[(RS)-1-amino^^ 
succinanilat-hydrochlorid. FAB-MS: 623 (M + H)\ 

b) Methyl-3'-[(RS)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-n 
succinanilat-hydrochlorid. FAB-MS: 623 (M + H) + , 

c) Benzyl-4'-[(R)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-[(2-naphthylsulfonami^ 
succinanilat-hydrochlorid FAB-MS: 699 (M + H) + , 

d) Methyl-4'-[(R)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-[(p-jodoben2olsulfonamido)athyl]^ 
succinanilat-hydrochlorid. FAB-MS: 699 (M + H) + , 

e) Aethyl-44(R)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]me% 
carbanilat-hydrochlorid. FAB-MS: 581 (M + H) + . 

Beispiel 37 

Analog Beispiel 35) erhalt man das N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-[p-(2-phenylglyoxylamido)phenyl]-D-alanin ( 
MS: 502 (M + ), welches analog zu Beispiel 6e)-g) zu (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(2-naphth- 
ylsulfonyl)-p-(2-phenylglyoxylamido)hydrocinnamamid-hydrochlorid umgesetzt wird. FAB-MS: 641 (M + H) + . 

Beispiel 38 

Analog Beispiel 35 und 42 erhalt man via Methyl-p-[p-[(R)-2-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]- 
carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]benzolamido]benzoat-hydrochlorid, FAB-MS: 671 (M + H) + , das 
p-[p-[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyn 
benzoesaure-hydrochlorid. FAB-MS: 657 (M + H) + . 

Beispiel 39 

Analog Beispiel 35 erhalt man das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-p-[2-(2-methoxyathoxy)- 
acetamido]-a-2-naphthylsulfonamidohydrocinnamamtd-hydrochlorid. FAB-MS: 625 (M + H) + . 

Beispiel 40 

Analog Beispiel 35 erhalt man das 4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsulfonamido)athyl]oxanilsaure-hydrochlorid. FAB-MS: 581 (M + H) + . 

Beispiel 41 

Eine Losung von 0,7 g 3-(p-Aminophenyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-alanin (Beispiel 35a) in 5 ml Pyridin 
wird mit 1 ml Essigsaureanhydrid versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach 
Zugabe von Wasser und konz. HCI (Eiskuhlung) wird das ausgeschiedene Produkt abgesaugt, in Essigester 
gelbst, mit Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Das Produkt wird in 20 ml methanolischer 1N 
NaOH gelost und stehen gelassen. Die Losung wird abgedamptt, der Ruckstand in Wasser gelost, mit 
konz. HCI angesauert, das ausgefallene Produkt abgesaugt, in Essigester gelost und mit Wasser gewa- 
schen. Der Ruckstand wird nach Abdampfen analog Beispiel 5 umgesetzt und ergibt 146 mg (R)-p- 
Acetamido-N-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid- 
hydrochlorid. FAB-MS: 551 (M + H)+. 

Beispiel 42 

Eine Suspension von 150 mg Aethyl-4'-[(R)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsulfonamido)athyl]oxanilat-hydrochlorid (Beispiel 35) in 10 ml athanolischer o,1N NaOH-Losung 
wird bei Raumtemperatur unter Ruhren gel6st. Die Reaktionslosung wird mit iner athanolischen 2.78N HCI 
angesauert, das ausgeschiedene NaCI abgesaugt und das Filtrat mit Aether vers tzt. Das ausgeschiedene 
Hydrochlorid wird abdekantiert und mit Aether aufgeruhrt. Das Produkt wird abgesaugt. Ausbeute 60 mg 4'- 
[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamid)a^hyl]oxanilsa^re- 
hydrochlorid.FAB-MS: 581 (M + H) + . 
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Beispiel 43 

Ein L5sung von 0,5 g Benzyl-4'-[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]me%^ 
sulfonamido)athyl]succinanilat-hydrochlorid (Beispiel 36c) in 20 ml Aethanol wird mit 0,5 g 10% Pd/C 
versetzt und hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat konzentriert und mit Aether versetzt. Das 
ausgeschiedene Produkt wird abdekantiert, mit Aether aufgeruhrt und schliesslich abgenutscht. Ausbeute: 
0,35 g 4*-[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl^ 
succinanilidsaure-hydrochlorid. FAB-MS: 609 (M + H) + . 

Beispiel 44 

Eine Ldsung von 0,5 g 3-(p-Aminophenyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-alanin (Beispiel 35a) in 1,35 ml 1N 
NaOH und 7 ml Wasser wird mit 6 ml Dioxan und 0,34 g Natrium hydrogencarbonat versetzt. Unter Riihren 
werden 0,26 g Tosylchlorid zugegeben. Nach 24 Stunden RLihren bei Raumtemperatur wird die LQsung 
konzentriert, mit Wasser verdunnt und mit Aether extrahiert. Die wassrige Phase wird unter Eiskuhlung mit 
6 ml 2N HCI versetzt und das ausgeschiedene Produkt abgenutscht Letzteres wird ohne Reinigung analog 
Beispiel 5 in 0,39 g (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-p-(p-toluolsulfona- 
mido)hydrocinnamamid-hydrochlorid ubergefiihrt FAB-MS: 663 (M + H) + . 

Beispiel 45 

Analog Beispiel 44 erhalt man das (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-p-(p-jodobenzolsulfonami- 
do)-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-hydrochlorid. FAB-MS: 775 (M + H) + . 

Beispiel 46 

Analog Beispiel 44 erhalt man via Methyl-p-[[p-[(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]- 
2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]phenyl]sulfamoyl]benzoat-hydrochlorid. FAB-MS: 707 (M + H) + , das p-[[p-[- 
(R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]phenyl]sulfamo 
benzoesaure-hydrochlorid FAB-MS: 693 (M + H) + . 

Beispiel 47 

Einer Suspension von 0,37 g 3-(p-Aminophenyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-alanin (Beispiel 35a) in 20 ml 
Dioxan werden 0,45 ml einer 50%igen Losung von Aethylglyoxylat in Toluol zugegeben. Die entstandene 
Losung wird mit 0,3 g 10% Pd/C versetzt und 6 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat abgedampft und der Riickstand wie in Beispiel 5 umgesetzt. 
Ausbeute: 89 mg N-[p-[(R)-2-[[[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)- 
athyl]phenyl]glycinathylester-hydrochlorid. FAB-MS: 595 (M + H) + . 

Beispiel 48 

Analog Beispiel 26 erhalt man das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2- 
naphthylsulfonyl)-3-isochinolincarboxamid-hydroch!orid (Epimere 1:1), 

[a]S = +763° 

(MeOH, c = 0,5%), FAB-MS: 506 (M + H) + . 
Beispiel 49 

Analog Beispiel 5 erhalt man das (RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-3-(o-aminobenzoyl)-2- 
(2-naphthylsulfonamido)propionamid-hemisulfit. FAB-MS: 537 (M + H) + . 
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Beispiel 50 

Analog Beispiel 23 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]m 
fluoracetat. FAB-MS: 531 (M + H) + . 

b) (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]met^ 
ramid-trifluoracetat. FAB-MS: 543 (M + H) + . 

c) (S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro^ 
tyramid-hydrochlorid. FAB-MS: 557 (M + H) + . 

Beispiel 51 

a) 5 g Diphenylsulfon-3-sulfonsaure-kaliumsalz werden in 50 ml Thionylchlorid iiber Nacht unter Rtick- 
fluss gekocht. Das ausgefallene Material wird abfiltriert und man erhalt nach Trocknen 3,2 g Diphenylsul- 
fon-3-sulfonsaurechlorid, 

b) Zu einer L6sung von 1,52 g p-Nitro-D-phenylalanin in 37 ml Dioxan werden 6,7 ml 1N Natronlauge 
und 2,82 g Natriumbicarbonat gegeben. Dazu gibt man eine Losung des Produkts von a) in 119 ml 
Dioxan und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf Eis 
gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. Man erhalt so 1,75 g 3-(p-Nitrophenyl)-N-[f(m-phenylsulfonyl)phenyl]sulfonyl]-D-alanin. 

c) Aus obiger Saure erhalt man analog Beispiel 6 e)-g) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-p- 
nitro-a-[m-(phenylsulfonyl)benzotsulfonamido]hydrocinnamamid-hemisulfit, FAB-MA: 629 (M + H) + . 

Beispiel 52 

a) 2,3 g p-Nitro-D-phenylalanin werden in 25 ml Dioxan suspendiert und mit 10 ml 1N Natronlauge und 
1,7 g Natriumbicarbonat versetzt. Dazu tropft man eine Losung von 2,6 g 2-Chlorsulfonylbenzoesaure- 
methylester in 22 ml Dioxan und ruhrt wahrend 9 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch 
wird auf eiskalte 2N Salzsaure gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 3,2 g N-[[o-(Methoxycarbonyl)phenyl]- 
sulfonyl]-3-(p-nitrophenyl)-D-alanin. 

b) Das aus a) erhaltene Material wird in 30 ml DMF gel6st, mit 5,3 ml Hexamethylenimin versetzt und 5 
Stunden bei 80 *C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen und einmal gegen 2N Salzsaure und zweimal gegen Wasser geschuttelt. Nach Trocknen 
der organischen Phase, Eindampfen und Chromatographic des Ruckstands an Kieselgel erhalt man 0,9 g 
N-[[o-[(Hexahydro-1H-azepin-1-yl)carbonyl]phenyl]sulfonyl]-3-(p-nitrophenyl)-D-alanin. 

c) Analog Beispiel 5 erhalt man aus unter b) erhaltenem Material (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]- 
methyl]-a-to-[(hexahydro-1H-azepin-1-yl)carbonyl]benzolsulfonamido]-p-nitrohydrocinnamamid- 
hydrochlorid. FAB-MS: 614 (M + H) + . 

Beispiel 53 

Analog Beispiel 52 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(p-t-butylbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnamamid- 
acetat. FAB-MS: 545 (M + H) + . 

b) (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]p-nitro-a-(benzo[b]thiophensulfonamido)hydrocinnamid-hy- 
drochlorid. FAB-MS: 545 (M + H) + . 

Beispiel 54 

Analog Beispiel 19a) und 23 erhalt man das (jSS,2RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2- 
benzyloxymethyl-/9-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-4-morpholinbutyramid-acetat. FAB-MS: 651 (M + H) + . 

Beispiel 55 

Eine Lfisung des Produkts von Beispiel 54 in Aethanol/1N Salzsaure wird in Gegenwart von 10% Pd/C 
wahrend 30 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Man erhalt (j9S,2RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidi- 
nyl]methyl]-2-hydroxymethyl-/8-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-4-morpholinbutyramid-hydrochlorid. FAB-MS: 
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561 (M + H) + . 
Beispiel 56 

A)a) Eine Losung von 23,3 g rac-2-(Aminomethyl)-4-benzylmorpholin in 250 ml Dioxan wird mit 27,1 g 
Di-t-butyldicarbonat in 250 ml Dioxan versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird 
das LSsungsmittel abgedampft und der Riickstand mit Methylenchlorid-Essigester 3:1 an Kieselgel 
chromatographiert. Das Produkt wird aus Methylenchlorid-Hexan umkristallisiert und man erhalt 25,6 g t- 
Butyl-rac-[(4-benzyl-2-morpholinyl)methyl]carbamat. 

A)b) Eine Lflsung des Produkts von a) in 500 ml Esstgester und 50 ml Essigsaure wird mit 2,6 g Pd/C 
versetzt und wahrend 5 Stunden bei Raumtemperatur unter Nomalbedingungen hydriert. Nach Filtration 
und Eindampfen wird der Riickstand in 230 ml DMF gelOst, mit 46 ml Triathylamin und 10,8 g 
Formamidinsulfonsaure versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft und der Riickstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Nach 
Trocknen der organischen Phase und Eindampfen erhalt man das t-Butyl-rac-[(4-amidino-2-morpholinyl)- 
methyl]carbamat-hemisulfit. 

A) c) 6,5 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 50 ml Methylenchlorid suspendiert und bei 0 • mit 
20 ml TFA versetzt. Nach 7 Stunden bei 0* wird das Reaktionsgemisch eingedampft und mit 
Aethylenchlorid und Toluol azeotropiert. Man isoliert rac-2-(Aminomethyl)-4-morpholincarboxamidintriflu- 
oracetat. 

B) Eine Losung von 0,8 g analog Beispiel 23 a)-c) erhaltener (SH9-2-Naphthylsulfonamido-Y-oxo-4- 
morpholinbuttersaure in 16 ml DME werden mit 0,76 ml 4-Aethylmorpholin, 0,89 g Benzotriazol-1-yloxy- 
tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat und 1,16 g des unter A)c) erhaltenen Materials 
versetzt und wahrend 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird das Reaktionsge- 
misch mit 1N Salzsaure versetzt und eingedampft. Nach Chromatographie an einer RP-18 Saule mit 
Wasser-Acetonitril erhalt man 0,5 g (S)-N-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]-iS-2-naphthylsulfonami- 
do-7-oxo-morpholinbutyramid-hydrochlorid FAB-MS: 533 (M + H) + . 

Beispiel 57 

Analog Beispiel 56 erhalt man: 

a) (S)-N-4-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]-)3-2-naphthylsuIfonamidohexahydro-7-oxo-1H-azepin-1- 
butyramid-hydrochlorid FAB-MS: 545 (M + H) + . 

b) (S)-N-4-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]hexahydro-/3-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-1(2H)-azo- 
cin-1 -butyramid-hydrochlorid. FAB-MS: 559 (M + H) + . 

Beispiel 58 

Analog Beispiel 8 erhalt man das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(2-naphthylsulfonami- 
do)-2-oxo-3-benzoxazolinpropionamid-triacetat. FAB-MS: 551 (M + H) + . 

Beispiel 59 

Analog Beispiel 8 und 56 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-2,3-dioxo-1-indolinpropionamtd- 
hydrochlorid. FAB-MS: 565 (M + H) + . 

b) (R)-N-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-2-oxo-3-benzoxazolinpropiona- 
mid-hydrochlorid. FAB-MS: 553 (M + H) + . 

Beispiel 60 

A)a) Zu einer Lfisung von 10,0 g (S)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester (Beispiel 6d) in 
400 ml Hexan und 100 ml Wasser gibt man 3,7 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 100 ml 1N 
Natronlauge. Zu dieser Mischung tropft man 9,3 ml Benzylchloroformiat und ruhrt wahrend 3 Stunden 
bei Raumtemperatur. Anschliessend wird die organische Phase abgetrennt, mit Wasser, 10%iger 
Zitronensaure, Wasser und gesattigter Natrium bicarbonate sung gewaschen, getrocknet und eing - 
dampft. Man erhalt t-Butyl-(S)-3-[(1-(benzyloxy)formamido]methyl]-1-piperidincarboxylat. 
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A)b) 11,3 g des unter a) rhaltenen Materials werden in 120 ml Essigester geliist, bei 4* mit 120 ml 
einer 4 molaren Lo'sung von Salzsaure in Essigester versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschliessend wird die Reaktionslosung eingeengt, der Ruckstand in 265 ml DMF gelo'st, mit 18 
ml Triathylamin und 4,3 g Formamidinsulfonsaure versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
5 Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand mit 1N Salzsaure versetzt, wiederum eingeengt und 
mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18 Saule chromatographiert. Man isoliert so 5,4 g Benzyl-[[(S)-1- 
amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamat-hydrochlorid. 

A) c) 6,6 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 165 ml Aethanol und 165 ml 1N Salzsaure geldst, 
mit 1 g Pd/C versetzt und wahrend 2 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration, 

10 Eindampfen und Azeotropieren mit Aethanol erhalt man 4,5 g (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin- 
dihydrochlorid, Smp. 252-254 *C, FAB-MS: 156 (M + ), [a] D -16,9* (c = 1,0. Wasser). 

B) Eine Ldsung von 1,9 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-(2,3-dioxo-1-indolinyl)-D-alanin in 30 ml DMF wird mit 
2,3 ml 4-Aethylmorpholin, 2,0 g Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat 
und 1,0 g des unter A)c) erhaltenen Materials versetzt und wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 

75 geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit 1N Salzsaure versetzt, nochmals eingedampft und 
der Ruckstand mit Essigester-Aceton-Eisessig-Wasser 16:2:1:1 an Kieselgel chromatographiert. Man 
isoliert 0,8 g (R)-N-[(S)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1 -indolinpro- 
pionamid-acetat. FAB-MS: 563 (M + H) + . 

20 Beispiel 61 

Analog Beispiel 8 und 60 erhalt man folgende Verbindungen: 

a) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-2-oxo-3-benzoxazolidinpropiona- 
mid-hydrochlorid. FAB-MS: 551 (M + H) + , 
25 b) (R)-N-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-5-brom-a-2-naphthylsulfonamido-2,3-dioxo-1 -indolinpropio- 
namid-tetraacetat. FAB-MS: 643 (M + H) + , 

c) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-5-methyl-a-2-naphthylsulfonamido-2,3-dioxo-1-indolinpro- 
pionamid-acetat. FAB-MS: 577 (M + H) + , 

d) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-[(p-jodphenyl)sulfonyl]-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid-hy- 
30 drochlorid. FAB-MS: 639 (M + H)\ 

e) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(o-nitrobenzolsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinpropiona- 
mid-hydrochlorid. FAB-MS: 558 (M + H) + . 

Beispiel 62 

35 

a) Einer L8sung von 15 g N-a-2-L-2,3-Diaminopropionsaure in 189 ml 1N Natronlauge wird unter Ruhren 
eine Losung von 21,4 g 2-Naphthylsulfochlorid in 200 ml Aether zugetropft. Man lasst weitere 6 Stunden 
ruhren. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf eiskalte 2N Salzsaure gegossen und mit Essige- 
ster extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach 

40 Chromatographie des Ruckstands mit Methylenchlorid-Methanol-Essigsaure 94:5:1 an Kieselgel isoliert 
man 17,9 g N-[(Benzyloxy)carbonyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)-1-alanin. 

b) Aus unter a) erhaltenem Material wird analog Beispiel 5 Benzyl-[(S)-1-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]- 
methyl]carbamoyl-2-(2-naphthylsulfonamido)athylcarbamat hergestellt, FAB-MS: 567 (M + H) + . 

45 Beispiel 63 

a) Eine L6sung von 1,1 g des Produkts von Beispiel 62b) in 22 ml 1N Salzsaure und 11 ml Aethanol wird 
mit 0,2 g Pd/C versetzt und wahrend 5 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration und 
Eindampfen erhalt man 0,96 g (S)-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2-amino-3-(2-naphthylsulfonami- 

50 do)propionamid-dihydrochlorid, FAB-MS: 433 (M + H) + . 

b) Eine L6sung von 0,95 g des unter a) erhaltenen Materials in 20 ml DMF wird mit 0,24 ml 4- 
Aethylmorpholin und 0,3 g Phthalsaureanhydrid versetzt und wahrend 6 Stunden bei 50° geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit Wasser-Acetonitril uber in RP-18 Saule chromatogra- 
phiert. Man erhalt 0,3 g o-[[(S)-1-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfona- 

55 mido)athyl]carbamoyl]-benzoesaure, FAB-MS: 581 (M + H) + . 
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Beispiel 64 

Eine Lbsung von 1,4 g des Produkts von Beispiel 63a) in 28 ml DMF wird mit 1,05 ml 4-Aethylmorpho- 
lin, 1,23 g Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-h xafluorphosphat und 0,95 g o-(Benzy- 
loxy)benzoesaure versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur gemhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organischen Phasen werden 
getrocknet, eingedampft und der Ruckstand mit Essigester-Aceton-Eisessig-Wasser 16:2:1:1 an Kieselgel 
chromatographiert. Man isoliert 0,2 g (S)-2-N-[o-(Benzyloxy)benzamido]-3-(2-naphthylsulfonamido)-N-[[(RS)- 

1- amidino-3-piperidinyl]methyl]propionamid-acetat. FAB-MS: 643 (M + H) + . 

Beispiel 65 

a) Analog Beispiel 64 erhalt man mittels t-Butyl-(R)-2-piperidincarbonsaurean Stelle von o-(Benzyloxy)- 
benzoesaure: t-Butyl-(R)-2-[[(S)-1-[[[(RS)-1-amidino-3-pipertdy 
mido)athyl]carbamoyl]-1-piperidincarboxylat-trifluoracetat ( FAB-MS: 644 (M + H) + . 

b) Eine L6sung von 300 mg des Produkts von a) in 5 ml Essigester wird mit 5 ml einer 4 molaren 
Salzsaurelosung in Essigester versetzt. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird die Suspen- 
sion eingedampft und man isoliert (R)-N-(S)-1-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsuIfonamido)-2-piperidincarboxamid-dihydrochlorid, FAB-MS: 544 (M + H) + . 

Beispiel 66 

Eine Losung von 120 mg des Produkts von Beispiel 64 in 12 ml Essigsaure wird mit 50 mg Pd/C 
versetzt und wahrend 6 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration und Eindampfen erhalt 
man 80 mg (S)-N-[[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2-(2-hydroxybenzamido)-3-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionamid-acetat. FAB-MS: 553 (M + H) + . 

Beispiel 67 

a) Das nach Beispiel 62a) erhaltene Material wird analog Beispiel 6a)-e) umgesetzt. Man erhalt t-Butyl- 
(S)-3-[[[N-[(benzyloxy)carbonyl]-3-(2-nap 

FAB-MS: 525 (M + H) + Boc. 

b) Eine LGsung von 3,0 g des nach a) erhaltenen Materials in 80 ml Essigester- Essigsaure (1:1) wird mit 
0,8 g Pd/C versetzt und 48 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration und Eindampfen 
I6st man den Ruckstand in 25 ml DMF, gibt 1,6 ml 4-Aethylmorpholin und 0,81 g Isatosaureanhydrid zu 
und riihrt wahrend 16 Stunden bei 80". Das Lbsungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand 
zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand mit Methylenchlorid-Essigester 3:1 an Kieselgel chromatographiert. Man 
isoliert 1 ,3 g t-Butyl-(S)-3-[[N-anthraniloyl-3-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]amino]methyl]-1 -pipe rid incarbox- 
ylat, FAB-MS: 610 (M + H) + . 

c) Aus nach b) isoliertem Material erhalt man analog Beispiel 6f)-g) N-[(S)-1-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidi- 
nyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]-o-aminobenzamid-hemisulfit. FAB-MS: 552 
(M + H) + . 

Beispiel 68 

Analog Beispiel 23a)-c) und Beispiel 60B) erhalt man mit Aethyl-rac-trans-4-methyl-2-piperidincarbox- 
ylat anstelle von Benzylamin das Aethyl-(2RS,4R)-1-[(S)-3-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]- 

2- (2-naphthylsulfonamido)propionylH-methyl-2-piperidincarboxylat-acetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 61 5 
(M + H) + . 

Beispiel 69 

Durch Behandeln des Produkts von Beispiel 68 mit methanolischer Natronlauge erhalt man die 
(2RS,4R)-1-[N 4 -[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-4-methyl-2- 
piperidincarbonsaure (Epimere 1:1), FAB-MS: 587 (M + H) + . 
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Beispiel 70 

a) Einer auf 10' C abgekiihlten L6sung von 5 g D-Asparaginsaur -0-benzylester und 5,07 g 0- 
Naphthylsulfonylchlorid in 80 ml Dioxan werden bei 10 *C 22,4 ml 2N NaOH zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch ruhrt man anschliessend 2 Stunden bei Raumtemperatur und versetzt es anschliessend mit 25 
ml 1N Salzsaure. Nach Abdampfen des Dioxans nimmt man den Ruckstand in Essigester auf und 
wascht mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Essigesterphase erhalt man 9,1 g 4-Benzyl-1- 
hydrogen-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-aspartat. Rf = 0,53 (Essigester/Eisessig 0,97:0,03). 

b) Dem Produkt von a) in 100 ml DMF gibt man unter Ruhren nacheinander 3,72 ml Hiinigbase, 9,67 g 
Benzotriazol-1-yl-oxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat und 4,68 g (S)-3-Aminomethyl- 
1-piperidincarbonsaure-t-butylester zu. Das Reaktionsgemisch ruhrt man 4 Stunden, nimmt es anschlies- 
send in Aether auf und wascht die Aetherphasen mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der 
Aetherphase wird der Ruckstand uber Kieselgel mit Aether/Hexan 9:1 chromatographiert Man erhalt 9,1 
g Benzyl-(R)-3-[[[(S)-1-(t-butoxycarbonyl)-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionat. Rf = 0,35 (Aether/Hexan 9:1). 

c) 3,0 g des Produkts von b) I6st man in 60 ml Methanol und hydriert nach Zugabe von 10% Pd/C bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck. Nach 8 Stunden filtriert man den Katalysator ab und engt die 
Methanollosung ein. Man erhalt 2,38 g (R)-3-[t[(S)-1-(t-Butoxycarbonyl)-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]- 
3-(2-naphthylsulfonamido)propionsaure, Rf = 0,08 (Essigester). 

d) 1 g Carbonsaure aus c) in 18 ml Methylenchlorid kuhlt man auf -23 *C ab und gibt nacheinander 0,25 
ml N-Methylmorpholin und 0,3 ml Chiorameisensaure-isobutylester zu. Dann ruhrt man das Reaktionsge- 
misch bei -23 0 C und versetzt es mit 0,36 ml Piperidin-3-carbonsaure-athylester. Das Reaktionsgemisch 
nimmt man anschliessend in 100 ml Aether auf. Die Aetherlosung wascht man mit 1N Salzsaure und mit 
Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase wird der Ruckstand uber Kieselgel mit 
Essigester/Hexan 4:1 chromatographiert. Man erhalt 917 mg Aethyl-(R,S)-1-[(R)-3-[[[(S)-1-(t-butoxycarbo- 
nyl)-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3-piperidincarboxylat. Rf = 0,4 
(Essigester/Hexan 4:1). 

e) Zu einer Losung von 400 mg des Produkts aus d) in 9,5 ml Methylenchlorid gibt man unter Ruhren 
1,2 ml Trifluoressigsaure. Das Methylenchlorid und die Trifluoressigsaure werden anschliessend bei 
50 °C abgedampft. Den Ruckstand lost man in Methanol, versetzt die Methanollosung mit 0,42 ml 
Triathylamin und 150 mg Formamidinsulfonsaure. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 8 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. In Abstanden von 2 Stunden gibt man noch dreimal je 0,09 ml Triathylamin 
und 75 mg Formamidinsulfonsaure zu. Das Reaktionsgemisch engt man ein, schlammt den Ruckstand in 
20 ml Takeda-LSsung/Essigester 1:1 auf (Takeda-L8sung = Essigester/Aceton/Wasser/Eisessig 6:2:1:1) 
und filtriert ab. Das Filtrat wird eingeengt und anschliessend uber Kieselgel mit Takeda-Ld- 
sung/Essigester 1:1 chromatographiert, Aus der Chromatographie erhalt man 114 mg Aethyl-(RS)-1 -[(R)- 
[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthyisulfonamido)propionyl]-3- 
piperidincarboxylat-acetat. Rf = 0,34 MS (El): 601 (M + H). 

Beispiel 71 

Analog Beispiel 70 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) [(R)-1-[(S)-3-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3-pi- 
peridinyl]methyl-acetat, Rf = 0,61 (Takeda-Lfisung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

b) [{S)-1-[(S)-3-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3-pi- 
peridinyl]methyl-p-tosylat (1:1), Rf = 0,29 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

c) Methyl-(RS)-1-[(R)-3-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionyl]-4-oxo-3-piperidincarboxylat-acetat (1:1), Rf = 0,27 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

d) [(S)-1-[(R)-3-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-(2-naphthylsulfonamido)acetyl]-3-piperidi- 
nyl]methylacetat-acetat, Rf = 0,29 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

e) [(R)-1-[(R)-3-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-(2-naphthylsulfonamido)acetyl]-3-piperidi- 
nyl]methylacetat-acetat, Rf = 0,35 (Takeda-LSsung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

f) Diathyl-(RS)-1-[(R)-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionyl]-3-piperidincarboxamid-acetat, Rf = 0,3 (Takeda-Lo'sung), FAB-MS: 628 (M + 1). 

g) [(S)-1-[(S)-3-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3-pi- 
peridinyl]methylisobutyrat-acetat, Rf = 0,43 (Takeda-LSsung), MS (El): 629 (M + 1). 

h) [(S)-1-[(S)-3-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3-pi- 
peridinyl]methylbutyrat-acetat, Rf = 0,47 (Takeda-Losung), FAB-MS: 629 (M + 1). 
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i) Aethyl-(3R,4R)-4-acetoxyO-[(R)-3^ 

mido)propionyl)-3-piperidincarboxylat-acetat (1:1), Rf = 0,21 (Takeda-LSsung), FAB-MS: 659 (M + 1). 
j) Aethyl-(3S,4S)-4-acetoxy^-[(R)-3-[K^ 

mido)propionyl]-3-piperidincarboxylat-acetat (1:1), Rf = 0,24 (Takeda-Losung), FAB-MS: 659 (M + 1). 

Fur die Herstellung der Produkte a), b), g) und h) wird an Stelle von D-Asparaginsau re- 0-benzy tester 
(Beispiel 70a)) der S-Asparaginsaure-/8-benzylester verwendet. 

Die Zwischenprodukte fiir die Herstellung der Produkte a), b), d), e), i) und j) werden nach folgender 
Methode synthetisiert: 

2,0 9 (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester bzw. (R)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincar- 
bonsaure-t-butylester werden zusammen mit 0,88 ml Essigsaureanhydrid, 26,3 mg Dimethylaminopyridin 
und 3,0 ml Pyridin 30 Minuten geruhrt. Das Reaktionsgemisch nimmt man anschliessend in Aether auf, 
wascht die Aetherphase mit 20%iger Zitronensaure, gesattigter Natriumbicarbonatlosung und Wasser. Nach 
Trocknen und Eindampfen der Aetherphase werden die 2,44 g Produkt Rf = 0,85 (Aether) in 50 ml 
Methylenchlorid gelost und mit 12 ml Trifluoressigsaure versetzt. Man riihrt die ReaktionslSsung 30 
Minuten und engt anschliessend zur Trockene ein. Das (S)- bzw. (R)-3-Acetoxymethyl-1-piperidin-trifluores- 
sigsauresalz Rf = 0,14 (Takeda-L6sung) wird mit aquivalenter Menge Triathylamin in d) eingesetzt. 

Die Zwischenprodukte fiir die Synthese der Produkte der Beispiele g) und h) werden wie folgt 
hergestellt: 

Zu 3,0 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester gibt man 170 mg Dimethylaminopyri- 
din und 3,4 ml Pyridin. Dazu tropft man 1,66 ml Isobuttersaurechlorid. Das Reaktionsgemisch engt man 
dann ein. Den Ruckstand nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase nacheinander mit 20%iger 
Zitronensaure, Wasser, Natriumbicarbonatlosung und nochmals mit Wasser. Nach Trocknen und Eindamp- 
fen der Aetherphase erhalt man 3,9 g (S)-3-lsobutyroximethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. Rf = 0,87 
(Aether). 3,09 g dieses Esters werden in 80 ml Methylenchlorid gelost und mit 20 ml Trifluoressigsaure 
versetzt. Nach 30 Minuten Ruhren engt man die Lb'sung ein. Zum Ruckstand gibt man 30 ml Methylenchlo- 
rid und tropft gesattigte Natriumbicarbonatlosung zu. Die wassrige Phase extrahiert man mit Methylenchlo- 
rid, trocknet die Methylenchloridextrakte und engt sie ein. Man erhalt 2,82 g (S)-3-lsobutyroxymethyl-1 - 
piperidin-trifluoressigsauresalz. Rf = 0,4 (Takeda-Losung). 

Das (S)-3-Butyroximethyl-1-piperidin-trifluoressigsauresalz erhalt man nach der gleichen Methode. 
Rf = 0,4 (Takeda-Losung). 

Beispiel 72 

a) Zu 6,91 g Glycin-t-butylester-hydrochlorid und 12,1 g Naphthalin-2-sulfochlorid in 70 ml Methylenchlo- 
rid werden 14,4 ml Triathylamin getropft. Das Reaktionsgemisch verdunnt man anschliessend mit 200 ml 
Aether. Die organische Phase wascht man mit 1N Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und 
Eindampfen wird der Ruckstand in Aether aufgeschlammt und genutscht. Nach Trocknen der Kristalle 
erhalt man 11,57 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-glycin-t-butylester, Rf = 0,49 (Aether/Hexan 2:1). 

b) 1 g des Produkts aus a), 923 mg Dansylchlorid, 0,48 ml Triathylamin und 418 mg Dimethylaminopyri- 
din werden zusammen in 10 ml Methylenchlorid geruhrt. Das Reaktionsgemisch nimmt man in 100 ml 
Aether auf, wascht mit 1N Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen werden 1,67 g N- 
[[5-(Dimethylamino)-1 -naphthy l]sulfony l]-N-(2-naphthy lsulfonyl)glycin erhalten. Rf = 0,33 (Methylenchlo- 
rid/n-Hexan 9:1). 

c) Einer Ldsung des Produkts von b), in 17 ml Methylenchlorid, leitet man bei 0 bis 5* C Salzsauregas 
durch. Nach Einengen der Reaktionslosung wird 1,7g Carbonsaure erhalten. Rf = 0,72 (Essige- 
ster/Eisessig 97:3). Einer Losung dieses Produkts in 17 ml Methylenchlorid werden bei Raumtemperatur 
844 mg Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zugegeben. Dann gibt man 877 mg (S)-3-Aminomethyl-1- 
piperidin-carbonsaure-t-butylester, gelost in 3 ml Methylenchlorid zu. Man filtriert das Reaktionsgemisch, 
dampft das Filtrat ein und chromatographiert den RUckstand uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Aether 
9:1. Man erhalt 0,82 g t-Butyl-(S)-3-[[N-[[5-(dimethylamino-1-naphthyl]sulfonyl]-N-(2-naphthylsulfonyl)- 
glycinyl]amino]methyl]-1-piperidincarboxylat. Rf = 0,2 (Methylenchlorid/Aether 9:1). Diese 0,82g werden 
analog Beispiel 70e) in 316 mg N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2-[[[5-(dimethylamino)-1-naphth- 
yl]sulfonyl]-(2-naphthylsulfonyl)amino]acetamid-acetat uberfiihrt. Rf = 0,46 (Takeda-Losung). FAB-MS: 
637 (M + 1). 
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Beispiel 73 

Analog Beispiel 30 jedoch unter Verwendung von 2-Thienylglyoxalsaure, Benzoesaure bzw. Benzylchlo- 
roformiat an Stelle von Phenylglyoxalsaure (Beispiel 30g) erhalt man: 

a) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2-(2-naphthylsu!fonamido)-3-(a-oxo-2-thiop 
propionamid-p-toluolsulfonat (1:1), FAB-MS: 571 (M + H) + , 

b) N-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidm^ 
toluolsulfonat (1:1), FAB-MS: 537 (M + H) + , bzw. 

c) Benzyl-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl^ 
carbamat-acetat (1:1), FAB-MS: 567 (M + H) + . 

Beispiel 74 

Aus dem Produkt von Beispiel 27 erhalt man durch Behandeln mit wassriger Natronlauge die o-[[(R)-a- 
[[t(RS)-1Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-p-nitrophenathyl]sulfamoyl]benzoesaur^ FAB-MS: 533 
(M + H) + . 

Beispiel 75 

Analog Beispiel 68 und 69 erhalt man die (R)-4-[(S)-3-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]- 
2-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]hexahydro-1,4-oxazepin-3-carbonsaure, FAB-MS: 589 (M + H + . 

Beispiel 76 

Analog Beispiel 52 (aber mit 2-Naphthylsulfochlorid) und Beispiel 60 erhalt man die p-[(RS)-2-[[[(S)-1- 
Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]benzoesaure, FAB-MS: 538 
(M + H) + . 

Beispiel 77 

Analog Beispiel 43 erhalt man die 4'-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsulfonamido)athyl]succinanilidsaure. FAB-MS: 609 (M + H) + . 

Eine Verbindung der Formel I, ein Solvat oder Salz davon kann man in an sich bekannter Weise als 
Wirkstoff zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, z.B. von Tabletten und Kapseln folgender 
Zusammensetzung, verwenden: 



Beispiel A 




pro Tablette 


Wirkstoff 


200 mg 


mikrokristalline Cellulose 


155 mg 


Maisstarke 


25 mg 


Talk 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


20 mg 




425 mg 
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Beispiel B 




pro Kapsel 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Maisstarke 


20,0 mg 


Milchzucker 


95,0 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 




220,0 mg 



Patentanspruche 

Patentansprtiche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH t DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Guanidine der Forme! 

O 



OX O ^— N NH 2 I 

Y 

NH 



worin 

R Aryl, Heteroaryl Oder Heterocyclyl, 

T CH 2 Oder O, 

L NH Oder 0 und 

-N(X)-M- eine Gruppe -N(S0 2 -R°)-CH2- Oder eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte 

Isochinolylengruppe ist, und 
R° die gleichen Bedeutungen wie R hat, oder 

X H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO-(Tetra- bis Heptamethylenimino) oder 

gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Cwalkyliertes -CH 2 CONH 2) und 

M eine Gruppe R'-(CH2)i-2CH = , R , -COCH 2 CH = t R"-COCH 2 CH = , R^CO)- 

1 - 2 NHCH 2 CH = , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(C0)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl- 
OCONH)CH- oder -CH(CO-Q)CH 2 -, 

R' Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, 

R" Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 

Gruppe von Oxo, -COO-Cw-Alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-i OCO-Ci -A-Alkyl und gege- 
benenfalls mono- oder di-Ci -4 -alkyliertes Carbamoyl, und 

Q Benzylamino oder eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von CwAlkyl, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleni- 
minogruppe ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 
2. Guanidine nach Anspruch 1 und der Formel 

O 

R-S-N-M* 
ii 1 

O X' 



O U N NH2 

Y 



IA 



NH 



worin 
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-N(X>M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, Oder 

X' H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyi, -CH 2 CO- (Tetra- bis Heptam thylenimino) 

Oder gegebenenfalls N-mono- Oder N-di-Ci-4-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 
M' eine Gruppe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = od r -CH(CO-Q')CH 2 -, 

Q' Benzylamino, Morpholino Oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist, und 

R, R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate Oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, worin X' H ist und R, M\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 2 haben. 

4. Guanidine nach Anspruch 1 und der Formel 



8 /\/~\ 



OH 6 ^ — N NHj IB 

Y 

NH 



worin 

M" eine Gruppe R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH==, Benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R^CO)i- 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- Oder 
-CH(CO-Q")CH 2 -, 

Q" eine gegebenenfalls durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und gegebe- 

nenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von C1 -Alky I, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Hepta- 
methyleniminogruppe ist, und 

R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben. 

5. Guanidine nach Anspruch 1, worin R, L, T, M bzw. -N(X)-M- und X die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 1 haben, X jedoch nicht H ist. 

6. Guanidine nach Anspruch 1, worin R Aryl, insbesondere Naphthyl, Hydroxy naphthy I, 4-Biphenyl, 2- 
Anthryl, Jodphenyl, Nitrophenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-Triisopropylphenyl, Carboxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxynaphthyl, Phenylsulfonylp- 
henyl, Hexahydroazepinoylphenyl Oder t-Butylphenyl ist. 

7. Guanidine nach Anspruch 1, worin R Heteroaryl ist, insbesondere 3-Methyl-8-chinolyl, 5-(1 -Methyl-5- 
trifluormethylpyra20l-3-yl)-2-thienyl oder Benzothienyl ist. 

8. Guanidine nach Anspruch 1 oder 2, worin R Heterocyclyl, insbesondere 3-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-8- 
chinoly, ist. 

9. Guanidine nach Anspruch 1, worin -N(X)-M- Isochinolylen oder N-Dimethylaminonaphthylsulfonyl- 
aminomethylen ist. 

10. Guanidine nach Anspruch 1 oder 2, worin X H oder -CH 2 COOH ist. 

11. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CH 2 )i - 2 CH = ist, insbesondere 3-lndolylathyli- 
den, 2,3-Dioxo-1-indolinylathyliden, Phenathyliden, 1,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylathyliden, (Flu- 
or, Chlor, Jod, Cyano, Nitro, Amino, Carboxy, C1 -4-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy)-phenathyliden, 
Cyclohexylpropyliden, Decalylathyliden, Imidazolylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Fluor 
oder Carboxymethyl)-3-indolylathyIiden, Naphthylathyliden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Benzyloxycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoyl- 
carbonylamino, Carboxybenzoylamino, Methoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonylamino, 
Carboxypropionylamino, Tolylsulfonamido, Jodophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido oder 
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Aethoxycarbonylmethylamino)phenathyliden, Oxobenzoxazolinathyliden oder 5-Bromo- oder 5-Methyl- 
2,3-dioxo-1 -indoliny lathyliden. 

12. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe 

(FT oder R") COCH 2 CH= ist. insbesondere Hexahydroazepinoy lathyliden, (Methoxycarbonyl oder 
Carboxy)pyrrolidinoylathyliden, 3,4-Dihydro-2(1H)-isochinolinoylathyliden, (Nitro, Amino, Jodo oder For- 
mamido)benzoyl-athyliden, Morpholinoathyliden, Heptahydroazocinoylathyliden, (Aethoxycarbonyl, Ace- 
toxymethyl, Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxymethyl oder Butyryloxymethyl)piperidinoylathyliden, 3- 
Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoy lathyliden oder 4- Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperidinoy lathyliden. 

13. Guanidine nach Anspruch 1, Worin M eine Gruppe R , -(CO)i-2NHCH 2 CH= ist, insbesondere Benzoyl- 
carboxamidoathyliden, Thienoylcarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxa- 
midoathyliden. 

14. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH 2 [R'-(CO)i-2NH]CH- ist, insbesondere 2- 
(Carboxybenzylamido)athylen, 2-(Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen, 
2-(Hydroxybenzoylamido)athylen oder 2-(Aminobenzoylamido)athylen. 

15. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH(CO-Q)CH 2 -ist,insbesondere 1-(Benzylaminocar- 
bonyl)athylen, 1-(Hexahydroazepinoyl)athylen,1-(Morpholinoyl)athylen ( 1-(Heptahydroazocinoyl)athylen, 
1 -[2-(Benzyloxymethy lmorpholinoyl)]athylen, 1 -[2-(Hydroxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1 -(2-Aethox- 
ycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)athylen, 1 -(2-Carboxy-4-methylpiperidinoyl)athylen oder 1 -(3-Carbox- 
yhexahydro-1 ,4-oxazepinoyl)athylen ist. 

16. Guanidine nach Anspruch 1,2 oder 6, worin R Aryl, besonders Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH ist und worin das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring die S-Konfiguration hat. 

17. Guanidine nach Anspruch 1,11 oder 12, und der Formel 



worin A Aryl, Aroyl oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indolyl, 2,3-Dioxo-1- 
indolinyl oder Aminobenzoyl. 

18. Guanidine nach Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 

(R)-N-[(RS)0-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2 l 3-dioxo-1- 
indolinpropionamid, 

(R)-N-[(RS)0-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(2-naphthylsulfonamido)-o-nitrohydrocinnamamid, 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(o-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionarnid, 
(RJ-N-ffSJO-Amidino-S-piperidinylmethyn-o^p-jodbenzolsulfonamidoJindol-S-propionamid, 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylme% 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionamid, 

N-[(R)-a-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phena^hyl]-N-(2-naphthylsulfonyl)glyci 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]^ 
isochinolincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-/5-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1 H-1 - 
azepinbutyramid, 

(R)-N-[(S)0-Amidino-3-piperidinylmethyll-o-(2-naphthylsulfonarnido)-2,3-dioxo-1-indolinpropionami 
4'-[(R)-2-[[[(S)0-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)a 
oxanilsaure, 

(S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-)3-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-1(2H)- 




IC 



NH 
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azocinbutyramid, 

(2RS,4R)-1-[N 4 -[[(S)-1-Amidino^ 
methyl-2-piperidincarbonsaure, 

44(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl^ 
succinanilidsaure. 

19. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1-18 zur Verwendung als Heilmittel, insbesondere als 
Hemmer der durch Thrombin induzierten Plattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im 
Blutplasma. 

20. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1-18, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Saure der Formel 

75 R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R oder M enthaltenen Carboxygruppe mit einem 
Amin oder Alkohol der Formel 



10 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



nh 2 m 

T 



NH 



oder einem Salz davon umsetzt oder 
b) eine Verbindung der Formel 



R-S-N-M-C-IT X > 

OX O ^— N IV 



H 



mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt oder 
c) ein Amin der Formel 



O X NH 2 ^ — N NH 2 

Y 

NH 



mit einer Saure der Formel R'-COOH oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 
so d) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 

Gruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt 
oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

55 21. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 als Wirkstoff. 

22. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, di durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation 
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Oder Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind. 
23. Die Verbindungen der Formeln til, IV und V gemass Anspruch 20. 
PatentansprUche fUr folgenden Vertragsstaat : ES 
1. Verfahren zur Herstellung der Guanidine der Formel 

° /V/ T \ 

OX O ^-N NH 2 I 

Y 

NH 

worin 

R Aryl t Heteroaryl oder Heteroryclyl, 

T CH 2 oder 0, 

L NH oder O und 

-N(X)-M- eine Gruppe -N(S0 2 -R°)-CH 2 - oder eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte 

Isochinolylengruppe ist, und 
R° die gleichen Bedeutungen wie R hat, oder 

X H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci- 4 -Alkyl, -CH 2 CO-(Tetra- bis Heptamethylenimino) oder 

gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci-4-alkyliertes -CH2CONH2, und 

M eine Gruppe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

1 -2NHCH2CH = , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl- 
OCONH)CH- oder -CH(CO-Q)CH 2 -, 

R' Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, 

R" Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 

Gruppe von Oxo, -COO-C1 -4-Alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 ) 0 -i OCO-C1 -4-Alkyl und gege- 
benenfalls mono- oder di-Ci-4-alkyliertes Carbamoyl, und 

Q Benzylamino Oder eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von C1 -4-Alkyl, COOH, 
-COO-C1 -4-Alkyl, -CH2OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleni- 
minogruppe ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Saure der Formel 

R-S02N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R oder M enthaltenen Carboxygruppe mit einem 
Amin oder Alkohol der Formel 



nh 2 ni 

NH 



Y 



Oder einem Salz davon umsetzt oder 
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b) eine Verbindung der Formel 




mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt Oder 
c) ein Amin der Formel 



II A/ 
i-S-N Y 
II I I 
O X NHa 



\ 



^-N NH a 
¥ 



mit einer Saure der Formel R'-COOH oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 

d) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaitene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt 
oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 
O 



r-s-n-m'— c-l: X > 

H i ii \_y 



NH2 IA 

T 



NH 



worin 

-N(X')-M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, oder 

X' H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO- (Tetra- bis Heptamethylenimino) 

oder gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci -4-alkyliertes -CH2CONH2, und 
M f eine Gruppe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH= oder -CHICO-Q'JC^-, 

Q f Benzylamino, Morpholino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist, und 

R, R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Verfahren nach Anspruch 2, worin X 1 H ist und R, M\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 2 haben. 
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4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteilung der Guanidine der Formel 



70 



20 



O J— 
R-S-N-M"— C-l/\/ y 

OH O N w NH a m 

Y 



NH 



worin 

M" eine Gruppe R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i - 2 NHCH 2 CH = , Benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH- t -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- Oder 
-CH(C0-Q n )CH 2 -, 

75 Q" eine gegebenenfalls durch ein 0- Oder S-Atom unterbrochene und gegebe- 

nenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von d-4-Alkyl, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 OBenzyl substituierte Tetra- bis Hepta- 
methyleniminogruppe ist, und 
R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben. 



Verfahren nach Anspruch 1 , worin R, L, T, M bzw. -N(X)-M- und X die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 1 haben, X jedoch nicht H ist 



6. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Aryl, insbesondere Naphthyl, Hydroxynaphthyl, 4-Biphenyl, 2- 
25 Anthryl, Jodphenyl, Nitrophenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-Triisopropylphenyl, Carboxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxynaphthy!, Phenylsulfonylp- 
henyl, Hexahydroazepinoylphenyl oder t-Butylphenyl ist. 



7. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Heteroaryl ist, insbesondere 3-Methyl-8-chinolyl, 5-(1-Methyl-5- 
30 trifluormethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl oder Benzothienyl ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin R Heterocyclyl, insbesondere S-Methyl-I^.S^tetrahydro-S- 
chinolyl, ist. 

35 9. Verfahren nach Anspruch 1, worin -N(X)-M- Isochinolylen oder N-Dimethylaminonaphthylsulfonyi- 
aminomethylen ist. 



10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin X H oder -CH2COOH ist. 



40 11. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CH 2 )i- 2 CH= ist, insbesondere 3-lndolylathyli- 
den, 2,3-Dioxo-1-indolinylathyliden, Phenathyliden, 1,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylathyliden, (Flu- 
or, Chlor, Jod, Cyano, Nitro, Amino, Carboxy, C1 -^-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy )-phenathyliden, 
Cyclohexylpropyliden, Decalylathyliden, Imidazolylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Fluor 
oder Carboxymethyl)-3-indoIylathy!iden, Naphthylathyliden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methox- 

45 ycarbonylathylcarbonylamino, Benzyloxycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoyl- 
carbonylamino, Carboxybenzoylamino, Methoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonylamino, 
Carboxypropionylamino, Tolylsulfonamido, Jodophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido oder 
Aethoxycarbonylmethylamino)phenathyliden, Oxobenzoxazolinathyliden oder 5-Bromo- oder 5-Methyl- 
2,3-dioxo-1 -indolinylathyliden. 

50 

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe 

(R f oder R") COCH 2 CH= ist, insbesondere Hexahydroazepinoylathyliden, (Methoxycarbonyl oder 
Carboxy)pyrrolidinoylathyliden, 3,4-Dihydro-2(1 H)-isochinolinoylathyliden, (Nitro, Amino, Jodo oder For- 
mamido)benzoylathyliden, Morpholinoathyliden, Heptahydroazocinoylathyliden, (Aethoxycarbonyl, Ace- 
55 toxymethyl, Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxymethyl oder Butyryloxymethyl)piperidinoylathyliden, 3- 
Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperidinoylathyliden. 
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13. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CO)i-2NHCH2CH= ist, insbesondere Benzoyl- 
carboxamidoathyliden, Thienoylcarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxa- 
midoathyliden. 

14. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH 2 [R'-(CO)i-2NH]CH- ist, insbesondere 2- 
(Carboxybenzoylamido)athylen, 2-(Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen, 
2-(Hydroxybenzoylamido)athylen Oder 2-(Aminobenzoylamido)athylen. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH(CO-Q)CH2- ist, insbesondere 1 -(Benzylamino- 
carbonyl)athylen, 1 -(Hexahydroazepinoyl)athylen,1 -(Morpholinoyl)athylen, 1 -(Heptahydroazocinoyl)- 
athylen, 1-[2-(Benzyloxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1-[2-(Hydroxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1-(2- 
Aethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)athylen, 1-(2-Carboxy-4-methylpiperidinoyl)athylen oder 1 -(3-Car- 
boxyhexahydro-1 ,4-oxazepinoyl)athylen ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 1,2 oder 6, worin R Aryl, besonders Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH ist und worin das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring die S-Konfiguration hat. 

17. Verfahren nach Anspruch 1,11 oder 12, zur Herstellung der Guanidine der Formel 



worin A Aryl, Aroyl oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indolyl, 2,3-Dioxo-1- 
indolinyl oder Aminobenzoyl. 

18. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung der Guanidine aus der Gruppe der folgenden: 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinpropionamid, 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsu!fonamido)-o-nitrohydrocinnamamid, 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(o-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionaniid, 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)indol-3-propionamid, 
(R)-N-[(S)-1 Amidino-S-piperidinylnriethyll-a^p-jodbenzolsulfonamido^p-nitrohydrocinnarnarnid, 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulfonarnido)- 
propionamid, 

N[(R)^-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenathyl]-N-(2-naphthylsulfonyl)glyd 
(R)-N-[(SH-Amidino-3-piperidinylrT^ 
isochinolincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)0-Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-^-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1H-1- 
azepinbutyramid, 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylnnethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxoO-indolinpropion 
4'-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)a^hyl]- 
oxanilsaure, 

(S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-^-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-1 (2H)- 
azocinbutyramid, 

(2RS,4RH-[N + -[[(SH-Amidino-3-piperidinyl]^ 
methyl-2-piperidincarbonsaure, 

4 , -[(R)-2-[[[(S)-l-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)a^hyl]- 
succinanilidsaure. 

19. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzi rter Plattchenaggregation 
oder Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind. 




IC 



NH 
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Patentanspruche fUr folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Hersteilung der Guanidine der Formel 



O t — , 

I-S-N-M-C-l/V' \ 
n i n \ / 

OX O ^— N NHj 

Y 

NH 



worm 

R Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, 

T CH 2 Oder 0, 

L NH oder 0 und 

-N(X)-M- eine Gruppe -N(S02R°)-CH2- oder eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte 

Isochinotylengruppe ist, und 
R° die gleichen Bedeutungen wie R hat, oder 

X H, -CH2COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO-(Tetra- bis Heptamethylenimino) oder 

gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci-*-alkyIiertes -CH2CONH2, und 

M eine Gruppe R , -(CH 2 ) 1 - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

1 - 2 NHCH 2 CH = , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R*-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl- 
OCONH)CH- Oder -CH(CO-Q)CH 2 -, 

R' Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl Oder Heterocyclyl, 

R" Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 

Gruppe von Oxo, -COO-C1 -+-Alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-iOCO-Ci-*-Alkyl und gege- 
benenfalls mono- oder di-Ci -^-alkyliertes Carbamoyl, und 

Q Benzylamino oder eine gegebenenfalls durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von d-4-Alkyl, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 OBenzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleni- 
minogruppe ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Saure der Formel 

R-SCfeNpO-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R oder M enthaltenen Carboxygruppe mit einem 
Amin oder Alkohol der Formel 



NH2 ni 

NH 



Y 



oder einem Salz davon umsetzt oder 
b) eine Verbindung der Formel 



R-S-N-M-C-L X > 
11 l 11 \_ J 

OX O — N. 



OX O — N IV 

H 
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mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt Oder 
c) ein Amin der Formel 



O X NhU ^ — N 



NHj ^-N NH 2 V 

Y 
NH 

mit einer Saure der Formel R'-COOH Oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 

d) gewiinschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Qruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewiinschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt 
oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 

O j — . 
R-S-N-M'— C-L /A V \ 

OX' 0 U N NHj IA 

Y 

NH 



worin 

-N(X')-M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, oder 

X' H ( -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci -4-Alkyl, -CH 2 CO- (Tetra- bis Heptamethylenimino) 

oder gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci -4-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 
M' eine Gruppe R , -(CH 2 )i- 2 CH = , R , -COCH 2 CH= oder -CH(CO-Q')CH 2 -, 

Q' Benzylamino, Morpholino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist, und 

R, R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Verfahren nach Anspruch 2, worin X' H ist und R, M\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 2 haben. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 

O T — , 
R-S-N-M"— C-L / X > 

h H 8 V N^NH 2 IB 

Y 

NH 



worin 

M" eine Gruppe R ,, -COCH 2 CH = ) R^COJi - 2 NHCH 2 CH = , Benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i-2NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder 
-CH^O-Q'^CHa-, 

Q" eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und gegebe- 

nenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von CwAlkyl, COOH, 
-COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Hepta- 
methyleniminogruppe ist, und 
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R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 hab n. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin R, L, T, M bzw. -N(X)-M- und X die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 1 hab n, X jedoch nicht H ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Aryl, insbesondere Naphthyl, Hydroxynaphthyl, 4-Biphenyl, 2- 
Anthryl, Jodphenyi, Nitrophenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxy phenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-Triisopropylphenyl, Carboxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxynaphthyl, Phenylsulfonylp- 
henyl, Hexahydroazepinoylphenyl Oder t-Butylphenyl ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Heteroaryl ist, insbesondere 3-Methyl-8-chinolyl, 5-(1-Methyl-5- 
trifiuormethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl oder Benzothienyl ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, worin R Heterocyclyl, insbesondere 3-Methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-8- 
chinolyl, ist. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, worin -N(X)-M- Isochinolylen oder N-Dimethylaminonaphthylsulfonyl- 
aminomethylen ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin X H oder -CH2COOH ist. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CH2>1 -2CH = ist, insbesondere 3-lndoly lathy li- 
den, 2,3-Dioxo-1-indolinylathyliden, Phenathyliden, 1,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylathyliden, (Flu- 
or, Chlor, Jod, Cyano, Nitro, Amino, Carboxy, C1 -+-Alkoxycarbonyl Oder Hydroxy )-phenathyliden, 
Cyclohexylpropyliden, Decalylathyliden, Imidazolylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Fluor 
oder Carboxymethyl)-3-indolylathyliden, Naphthylathyliden, (Aethoxycarbonylcarbony (amino, Methox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Benzyloxycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoyl- 
carbonylamino, Carboxybenzoylamino, Methoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonylamino, 
Carboxypropionylamino, Tolylsulfonamido, Jodophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido oder 
Aethoxycarbonylmethylamino)phenathyliden, Oxobenzoxazolinathyliden Oder 5-Bromo- oder 5-Methyl- 
2,3-dioxo-1 -indolinylathyliden. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe 

(R ? oder R") COCH2CH= ist, insbesondere Hexahydroazepinoylathyliden, (Methoxycarbonyl oder 
Carboxy)pyrrolidinoylathyliden, 3,4-Dihydro-2(1H)-isochinolinoylathyliden, (Nitro, Amino, Jodo oder For- 
mamido)benzoylathyliden, Morpholinoathyliden, Heptahydroazocinoylathyliden, (Aethoxycarbonyl, Ace- 
toxymethyl, Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxymethyl oder Butyryloxymethyl)piperidinoylathyliden, 3- 
Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoyIathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperidi noy lathy liden. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CO)i -2NHCH2CH = ist, insbesondere Benzoyl- 
carboxamidoathyliden, Thienoylcarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxa- 
midoathyliden. 

14. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH- ist, insbesondere 2- 
(Carboxybenzoylamido)athylen, 2-(Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen, 
2-(Hydroxybenzoylamido)athylen oder 2-(Aminobenzoylamido)athylen. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH(CO-Q)CH 2 - ist, insbesondere 1-(Benzylamino- 
carbonyl)athylen, 1-(Hexahydroazepinoyl)athy!en,1-(Morpholinoyl)athylen, 1 -(Heptahydroazocinoyl)- 
athylen, 1 -[2-(BenzyloxymethylmorphoIinoyl)]athylen, 1 -[2-(Hydroxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1 -(2- 
Aethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)athylen, 1 -(2-Carboxy-4-methylpiperidinoyl)athylen oder 1 -(3-Car- 
boxyhexahydro-1 ,4-oxazepinoyl)athyleh ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 6, worin R Aryl, besond rs Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyi, L 
NH ist und worin das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring die S-Konfiguration hat. 
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17. Verfahren nach Anspruch 1,11 Oder 12, zur Herstellung der Guanidine d r Formel 



O H ^ T— ^ 

^ — N NH, 

Y 



O X CHjO 



IC 



NH 



worin A Aryl, Aroyl Oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indolyl, 2,3-Dioxo-1- 
indolinyl Oder Aminobenzoyl. 

18. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung der Guanidine aus der Gruppe der folgenden: 
(R)-N-[(RS)0-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2 f 3-dioxo-1- 
indolinpropionamid, 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-na 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(o-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionamid, 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(p-jodbenzolsulfonamido)indol-3-propionamid, 
(R)-N-[(S)-1 Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonarnido)-p-nitrohydrocinnamamid, 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionamid, 

N-[(R)-a-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenathyi]-N-(2-naphthylsulfonyl)g^ 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthylsulfonyl)-3- 
i sochi noli ncarboxam id , 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-^-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1 H-1 - 
azepinbutyramid, 

(R)-N-[(S)-1 Amidino-3-piperidinylrnethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indoIinpropionanriid, 
4'-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonam 
oxanilsaure, 

(S)-N-[[(RS)^-Amidino-3-piperidinyl]methylJhexahydro-^-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-1(2H)- 
azocinbutyramid, 

(2RS,4R)-1-[N*-[[(S)0-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyn 
methyl-2-piperidincarbonsaure, 

44(R)-2-[[[(S)^Amidino-3-piperidinyl]methy^^ 
succinanilidsaure. 



19. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, speziell zur Verwendung als Heilmittel, 
insbesondere als Hemmer der durch Thrombin induzierten Plattchenaggregation und Gerinnung von 
Fibrinogen im Blutplasma, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Guanidin nach einem der Anspruche 
1-18 oder ein Salz davon in eine galenische Form bringt. 



20. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation 
oder Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind. 



21. Die Verbindungen der Formeln III, IV und V gemass Anspruch 1. 
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Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Guanidines of the formula 



R-S-N-M-C-l/ 
n i n 

OX O — N NH 2 




Y 

NH 



wherein 

R is aryl, heteroraryl or heterocyclyl, 

T is CH 2 or 0, 

L is NH or 0 and 

-N(X)-M- is a -N(S02R°)-CH 2 - group or an isoquinolylene group optionally substituted in the 

phenyl ring and 
R° has the same significance as R or 

X is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci -4-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) or 

optionally N-mono- or N-di-Ci -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
M is a R , -(CH 2 )i- 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i - 2 NHCH 2 CH = , ben- 

zyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO- 

Q)CH 2 - group, 

R' is aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocyclyl, 

R" is tetra- to heptamethyleneimino optionally carrying up to 2 substituents from the group 

of oxo, -COO-Ci -4-alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 ) 0 -i OCO-Ci -4-alkyl and optionally mono- 

or di-Ci -4 -alkylated carbamoyl and 
Q is benzylamino or a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an 0 

or S atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of C1-4- 

alkyl, COOH, -COO-C1 -4-alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl, 
as well as hydrates or solvates and physiologically usable salts thereof. 

2. Guanidines according to claim 1 and of the formula 

O 

R-S-N-M'— C-L' 

ti i ii x , A 

OX' O N v X NH 2 IA 




Y 

NH 



wherein 




-N(X')-M'- 


is an isoquinolylene group optionally substituted in the phenyl ring or 


X' 


is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci -4-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) 




or optionally N-mono- or N-di-Ci -4 -alkylated -CH 2 CONH 2 and 


M* 


is a R^CH^ _ 2 CH = , R'-COC^CH = or -CH(CO-Q f )CH 2 - group, 


Q' 


is benzylamino, morpholino or tetra- to heptamethyleneimino and 


R, R\ L and T 


have the same significances as in claim 1 , 



as well as hydrates or solvents and physiological usable salts thereof. 



3. Compounds according to claim 2, wherein X* is H and R, M\ L and T have the sam significances as in 
claim 2. 
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4. Guanidines according to claim 1 and of the formula 



O 

R-S-N-M" — C-L' 
ii i n 
OH O 




N NH 2 

Y 

NH 



IB 



wherein 

M" is a R"-COCH z CH = f R^COJ^NHCHjiCH = , benzyl-OCONHCH 2 CH = , 

-CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO-Q")CH 2 - 
group, 

Q" is a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an O or S 

atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of 
Ci-4-alkyl, COOH, -COO-Ci -4-aikyl. -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl and 

R, R', R", L and T have the same significances as given in claim 1. 



5. Guanidines according to claim 1 , wherein R, L, T, M or -N(X)-M- and X have the same significances as 
in claim 1, but X is not H. 



6. Guanidines according to claim 1 , wherein R is aryl, especially naphthyl, hydroxynaphthyl, 4-biphenyl, 
2-anthryl, iodophenyl, nitrophenyl, benzyloxyphenyl, dimethoxyphenyl, 4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-triisopropylphenyl, carboxyphenyl, methoxycarbonylphenyl, benzyloxynaphthyl, phenylsulphonyl- 
phenyl, hexahydroazepinoylphenyl or t-butylphenyl. 

7. Guanidines according to claim 1, wherein R is heteroaryl, especially 3-methyl-8-quinolyl, 5-(1-methyl-5- 
trifluoromethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl or benzothienyl. 

8. Guanidines according to claim 1 or 2, wherein R is heterocyclyl, especially 3-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
8-quinolyl. 

9. Guanidines according to claim 1, wherein -N(X)-M- is isoquinolylene or N-dimethylaminonaphthylsul- 
phonylaminomethylene. 



10. Guanidines according to claim 1 or 2, wherein X is H or -CH 2 COOH. 



11. Guanidines according to claim 1, wherein M is a R , -(CH 2 )i-2CH= group, especially 3-in- 
doly lethylidene, 2,3-dioxo-1 -indolinylethylidene, phenethy lidene, 1 ,4-dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5- 
ylethylidene, (fluoro, chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, C1 -*-alkoxycarbonyl or hydroxy )- 
phenethylidene, cyclohexylpropylidene, decalylethylidene, imidazolylethylidene, thienylethylidene, 
(methyl, bromo, fluoro or carboxymethyl)-3-indolylethylidene, naphthylethylidene, (ethoxycarbonylcar- 
bonylamino, methoxycarbonylethylcarbonylamino, benzyloxycarbonylethylcarbonylamino, ethoxycar- 
bonylamino, benzoylcarbonylamino, carboxybenzoylamino, methoxyethoxyacetamido, acetamido, car- 
boxycarbonylamino, carboxypropionylamino, tolylsulphonamido, iodophenylsulphonamido, carbox- 
yphenylsulphonamido or ethoxycarbonylmethylamino)phenethylidene, oxobenzoxazolinethylidene or 5- 
bromo- or 5-methyl-2,3-dioxo-1 -indolinylethylidene. 



12. Guanidines according to claim 1, wherein M is a (R' or R ,, )COCH 2 CH= group, especially hex- 
ahydroazepinoylethylidene, (methoxycarbonyl or carboxy)-pyrrolidinoylethylidene, 3,4-dihydro-2(1 H)- 
isoquinolinoylethylidene, (nitro, amino, iodo or formamido)benzoylethylidene, morpholino thylidene, 
heptahydroazocinoylethylidene, (ethoxycarbonyl, acetoxy methyl, dimethylcarbamoyl, isobutyrylox- 
ymethyl or butyryloxymethyl)piperidinoylethylidene, 3-methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylethylidene or 
4-acetoxy-3-ethoxycarbonylpiperidinoylethylidene. 
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13. Guanidines according to claim 1, wherein M is a R'-(CO)i-2NHCH 2 CH = group, especially benzoylcar- 
boxamidoethylidene, thienoylcarboxamidoethylidene, benzoylamido thylidene or benzyloxycarbox- 
amidoethylidene. 

14. Guanidines according to claim 1, wherein M is a -CH2[R'-(CO)i-2NH]CH- group, especially 2- 
(carboxybenzoylamido)ethylene, 2-(benzyloxybenzoylamido)ethylene, 2-(2-piperidinecarboxamido)- 
ethylene, 2-(hydroxybenzoylamido)ethylene or 2-(aminobenzoylamido)ethylene. 

15. Guanidines according to claim 1, wherein M is a -CH(CO-Q)CH2- group, especially 1-(benzylamtnocar- 
bonyl)ethylene, 1-(hexahydroazepinoyl)ethylene, 1-(morpholinoyl)ethylene, 1 -(heptahydroazocinoyl)- 
ethylene, 1 -[2-(benzy loxymethylmorpholinoyl)]ethy lene, 1 -[2-(hydroxymethy lmorpholinoyl)]ethy lene, 1 - 
(2-ethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)ethylene, 1 -(2-carboxy-4-methylpiperidinoyl)ethylene or 1 -(3-car- 
boxyhexahydro-1,4-oxazepinoyl)ethylene. 

16. Guanidines according to claim 1, 2 or 6, wherein R is aryl, especially naphthyl or nitro- or iodophenyl, L 
is NH and the asymmetric C atom in the piperidine or morpholine ring has the S-configuration. 

17. Guanidines according to claim 1, 11 or 12 and of the formula 



wherein A is aryl, aroyl or heterocyclyl, especially phenyl, nitrophenyl, indolyl, 2,3-dioxo-1-indolinyl 
or aminobenzoyl, 

18. Guanidines according to claim 1 or 2 from the following group: 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-o-nitrohydrocinnamamide, 
(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(o-nitrobenzenesulphonamido)indole-3-propionamide, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-iodobenzenesulphonamido)indole-3-propionamide, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-iodobenzenesulphonamido)-p- 

nitrohydrocinnamamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulphonamido)- 

propionamide, 

N-[(R)-a-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenethyl]-N-(2-naphthylsulphonyl)glycine, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthylsulphonyl)-3- 

isoquinolinecarboxamide, 

(S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-)3-(2-naphthylsulphonamido)-7-oxo-1 H-1 - 

azepinebutyramide, 

(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

44(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulphonamido)ethyl]oxanilic 
acid, 

(S)-N-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-/8-2-naphthylsulphonamido-7-oxo-1(2H)- 
azocinebutyramide, 

(2RS t 4R)-1-[N 4 -[[{S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulphonyl)-L-asparaginyl]-4- 
methyl-2-piperidinecarboxylic acid, 

4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulphonamido)ethyl]- 
succinanilidic acid. 

19. Compounds according to any one of claims 1-18 for use as medicaments, especially as inhibitors of 
platelet aggregation induced by thrombin and of the clotting of fibrinogen in blood plasma. 




IC 



NH 
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20. A process for the manufacture of the compounds according to any one of claims 1-18, characterized by 
a) reacting an acid of the formula 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

with intermediary protection of a carboxy group present in the group X, R or M with an amine or 
alcohol of the formula 



70 



75 



20 



25 



35 



\— N NH 2 III 



Y 

NH 



or a salt thereof, or 

b) reacting a compound of the formula 



0 T- 

R-S-N-M-C-l/ 

OX O ^ N v IV 

H 




with an amidinating reagent, or 
c) reacting an amine of the formula 



30 O 

ii 



O X NHo 



Y 

NH 



NH? 



with an acid of the formula R'-COOH or a functional derivative thereof, and 
40 d) if desired, functionally modifying a reactive group present in the group M in a compound of 

formula I, and 

e) if desired, converting a compound of formula I into a physiologically acceptable salt or converting 
a salt of a compound of formula I into the free acid or base. 

45 21. A pharmaceutical preparation containing a compound according to any one of claims 1-18 as the active 
ingredient. 

22. The use of a compound according to any one of claims 1-18 for the manufacture of medicaments for 
the treatment or prophylaxis of illnesses which are caused by thrombin-induced platelet aggregation or 

so the clotting of fibrinogen in blood plasma. 

23. The compounds of formulae III, IV and V in accordance with claim 20. 
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Claims for the following Contracting State : ES 

1. A process for the manufacture of guanidines of the formula 

0 



R-S-N-M-C-l/\/ \ 
M i ii \ / 

OX O — N NH 2 

Y 

NH 



wherein 

R is aryl, heteroraryl or heterocyclyl, 

T is CH 2 or 0, 

L is NH or O and 

-N(X)-M- is a -N(S02-R°)-CH2- group or an isoquinolylene group optionally substituted in the 

phenyl ring and 
R° has the same significance as R or 

X is H, -CH 2 COOH, -CH2COO-C1 -*-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) or 

optionally N-mono- or N-di-Ci-* -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
M is a R , -(CH 2 )i- 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R f -(CO)i - 2 NHCH 2 CH = , ben- 

2yl-0C0NHCH 2 CH = , -CH 2 [R , -(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO- 

Q)CH 2 - group, 

R' is aryl, heteroaryl, cycloaikyl or heterocyclyl, 

R" is tetra- to heptamethyleneimino optionally carrying up to 2 substituents from the group 

of oxo, -COO-Ci-*-alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 ) 0 -iOCO-Ci -*-alkyl and optionally mono- 

or di-Ci -4 -alkylated carbamoyl and 
Q is benzylamino or a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an O 

or S atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of C1-4- 

alkyl, COOH, -COO-Ci-*-alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl, 
as well as hydrates or solvates and physiologically usable salts thereof, characterized by 
a) reacting an acid of the formula 



R-SCb>N(X)-M-COOH II 



with intermediary protection of a carboxy group present in the group X, R or M with an amine or 
alcohol of the formula 



T- 



H-L' 




or a salt thereof, or 

b) reacting a compound of the formula 



N NH 2 HI 

Y 



NH 



O 

R-S-N-M-C-L' 

OX o ^ N iv 

H 
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with an amidinating reagent, or 
c) r acting an amine of the formula 



O 

it 



R-S-N y ^ 

O X NH 2 ^-N NH 2 




Y 

NH 



with an acid of the formula R'-COOH or a functional derivative thereof, and 

d) if desired, functionally modifying a reactive group present in the group M in a compound of 
formula I, and 

e) if desired, converting a compound of formula I into a physiologically acceptable salt or converting 
a salt of a compound of formula I into the free acid or base. 

A process according to claim 1 for the manufacture of guanidines of the formula 



O 

R-S-N-M'— C-L y 
ii I n 
OX 1 o 




N NH 2 

Y 

NH 



IA 



wherein 

-NfX'J-M'- is an isoquinolylene group optionally substituted in the phenyl ring or 

X 1 is H t -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) 

or optionally N-mono- or N-di-Ci -4 -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
M* is a R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = or -CH(CO-COCH 2 - group, 

Q' is benzylamino, morpholino or tetra- to heptamethyleneimino and 

R, R\ L and T have the same significances as in claim 1, 
as well as hydrates or solvents and physiological usable salts thereof. 

A process according to claim 2, wherein X* is H and R, M\ L and T have the same significances as in 
claim 2. 

A process according to claim 1 for the manufacture of guanidines of the formula 

O 

it 

R-S-N-M"— C- 

O H O ^-N v ^NH 2 IB 




Y 

NH 



wherein 

M" is a R''-COCH 2 CH==, R'-(CO)i - 2 NHCH 2 CH = , benzyl-OCONHCH 2 CH = , 

-CH 2 [R'-(CO)i - 2 NHJCH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO-Q")CH 2 - 
group, 

Q" is a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an 0 or S 

atom and optionally substitut d by up to 2 substituents from the group of 
Ci-4-alkyl, COOH, -COO-C1 -4-alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl and 

R, R\ R", L and T have th same significances as given in claim 1. 
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5. A process according to claim 1 , wherein R, L, T, M or -N(X)-M- and X have the same significances as 
in claim 1 , but X is not H. 

6. A process according to claim 1, wherein R is aryl, especially naphthyl, hydroxynaphthyl, 4-biphenyl, 2- 
anthryl, iodophenyl, nitrophenyl, benzyloxyphenyl, dimethoxyphenyl, 4-methoxy-2,3,6-trimethylpheny, 
2,4,6-triisopropylphenyl, carboxy phenyl, methoxycarbonylphenyl, benzyloxynaphthyl, phenylsulphonyl- 
phenyl, hexahydroazepinoylphenyl or t-butylphenyl. 

7. A process according to claim 1, wherein R is heteroaryl, especially 3-methyl-8-quinolyl, 5-(1 -methyl-5- 
trifluoromethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl or benzothienyl. 

8. A process according to claim 1 or 2, wherein R is heterocyclyl, especially 3-methyl-1 ,2,3.4-tetrahydro- 
8-quinolyl. 

9. A process according to claim 1, wherein -N(X)-M- is isoquinolylene or N-dimethylaminonaphthylsul- 
phonylaminomethylene. 

10. A process according to claim 1 or 2, wherein X is H or -CH 2 COOH. 

11. A process according to claim 1, wherein M is a R'-(CH 2 )i- 2 CH = group, especially 3-indolylethylidene, 
2,3-dioxo-1-indolinylethylidene, phenethylidene. 1 ,4-dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylethylidene, (fluoro, 
chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, Cw-alkoxycarbonyl or hydroxy )-phenethylidene, cyclohexyl- 
propylidene, decalylethylidene, imidazolylethylidene, thienylethylidene, (methyl, bromo, fluoro or car- 
boxymethyl)-3-indolylethylidene, naphthylethylidene, (ethoxycarbonylcarbonylamino, methoxycar- 
bonylethylcarbonylamino, benzyloxycarbonylethylcarbonylamino, ethoxycarbonylamino, benzoylcar- 
bonylamino, carboxybenzoylamino, methoxyethoxyacetamido, acetamido, carboxycarbonylamino, car- 
boxypropionylamino, tolylsulphonamido, iodophenylsulphonamido, carboxyphenylsulphonamido or 
ethoxycarbonylmethylamino)phenethylidene, oxobenzoxazolinethylidene or 5-bromo- or 5-methyl-2,3- 
dioxo-1 -indolinylethylidene. 

12. A process according to claim 1, wherein M is a (R f or R")COCH 2 CH= group, especially hex- 
ahydroazepinoylethylidene, (methoxycarbonyl or carboxy)-pyrrolidinoylethylidene, 3,4-dihydro-2(1 H)- 
isoquinolinoylethyiidene, (nitro, amino, iodo or formamido)benzoylethylidene, morpholinoethylidene, 
heptahydroazocinoylethylidene, (ethoxycarbonyl, acetoxy methyl, dimethylcarbamoyl, isobutyrylox- 
ymethyl or butyryloxymethyljpiperidinoylethylidene, 3-methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylethylidene or 
4-acetoxy-3-ethoxycarbonylpiperidinoylethylidene. 

13. A process according to claim 1, wherein M is a R'-(CO)i -2NHCH2CH = group, especially benzoylcar- 
boxamidoethylidene, thienoylcarboxamidoethylidene, benzoylamidoethylidene or benzyloxycarbox- 
amidoethylidene. 

14. A process according to claim 1, wherein M is a -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH- group, especially 2- 
(carboxybenzoylamido)ethylene, 2-(benzyloxybenzoylamido)ethylene, 2-(2-piperidinecarboxamido)- 
ethylene, 2-(hydroxybenzoylamido)ethylene or 2-(aminobenzoylamido)ethylene. 

15. A process according to claim 1, wherein M is a -CH(CO-Q)CH 2 - group, especially 1-(benzylaminocar- 
bonyl)ethylene, 1 -(hexahydroazepinoyl)ethylene, 1 -(morpholinoy Methylene, 1 -(heptahydroazocinoy I)- 
ethylene, 1 -[2-(benzy loxymethyimorpholinoyl)]ethylene, 1 -[2-(hydroxymethy lmorpholinoyl)]ethy lene, 1 - 
(2-ethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)ethylene, 1-(2-carboxy-4-methylpiperidinoyl)ethylene or 1 -(3-car- 
boxyhexahydro-1 ,4-oxazepinoyl)ethyIene. 

16. A process according to claim 1, 2 or 6, wherein R is aryl, especially naphthyl or nitro- or iodophenyl, L 
is NH and the asymmetric C atom in the piperidine or morpholine ring has the S-configu ration. 
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17. A process according to claim 1, 1 1 or 12 for the manufacture of guanidines of the formula 



O H 
it r 



T 




R-S-N-C C-L' 



nil ii 



N I 

Y 



O X CH 2 O 



A 



NH 



wherein A is aryl, aroyl or heterocyclyl, especially phenyl, nitrophenyl, indolyl, 2,3-dioxo-1-indolinyl 
or aminobenzoyl. 

18. A process according to claim 1 or 2 for the manufacture of guanidines from the following group: 

(^^-[(RSJ-l-Amidino-a-piperidinylmethyll-o^-naphthylsulphonamido^.a-dioxo-l- 
indolinepropionamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-o-nitrohydrocinnamamide > 
(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(o-nitroben2enesulphonamido)indole-3-propionamide, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl)-a-(p-iodobenzenesulphonamido)indole-3-propionamide, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-iodoben2enesulphonamido)-p- 

nitrohydrocinnamamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphthylsulphonamido)- 

propionamide, 

N-[(R)-a-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenethyi]-N-(2-naphthylsulphonyl)glycine, 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthylsulphonyl)-3- 

isoquinolinecarboxamide, 

(S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-^-(2-naphthylsulphonamido)-7-oxo-1 H-1 - 

azepinebutyramide, 

(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulphonamido)ethyl]oxanilic 
acid, 

(S)-N-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-jS-2-naphthylsulphonamido-7-oxo-1(2H)- 
azocinebutyramide, 

(2RS,4R)-1-[N 4 -[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]-N 2 -(2-naphthylsulphonyl)-L-asparaginyl]-4- 
methyl-2-piperidinecarboxylic acid, 

4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulphonamido)ethyl]- 
succinanilidic acid. 

19. The use of a compound according to any one of claims 1-18 for the manufacture of medicaments for 
the treatment or prophylaxis of illnesses which are caused by thrombin-induced platelet aggregation or 
the clotting of fibrinogen in blood plasma. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1. A process for the manufacture of guanidines of the formula 




I 



NH 



wherein 
R 



is aryl, heteroraryl or heterocyclyl, 
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T is CH 2 or O, 

L is NH or 0 and 

-N(X)-M- is a -N(S02-R°)-CH 2 - group or an isoquinolylene group optionally substituted in the 

phenyl ring and 
R° has the same significance as R or 

X is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci -4-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) or 

optionally N-mono- or N-di-Ci-4-alkylated -CH 2 CONH 2 and 
M is a R'-(CH 2 )i- 2 CH = , R , -COCH 2 CH = ( R M -COCH 2 CH = , R f -(CO)i - 2 NHCH 2 CH = , ben- 

zyl-OCONHCH 2 CH = , -CHzIR^CO)! - 2 NH]CH- ( -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO- 

Q)CH 2 - group, 
R f is aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocyclyl, 

R" is tetra- to heptamethyleneimino optionally carrying up to 2 substituents from the group 

of oxo t -COO-Ci -4-alkyl, -(CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 )o-iOCO-Ci -4-alkyl and optionally mono- 

or di-Ci -4 -alkylated carbamoyl and 
Q is benzylamino or a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an 0 

or S atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of C1-4- 

alkyl, COOH, -COO-C1 -4-alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl, 
as well as hydrates or solvates and physiologically usable salts thereof, characterized by 
a) reacting an acid of the formula 



R-SCfeNW-M-COOH II 



with intermediary protection of a carboxy group present in the group X, R or M with an amine or 
alcohol of the formula 



H — L" 




or a salt thereof, or 

b) reacting a compound of the formula 



N NH 2 III 

Y 



NH 



O 

n 

R-S-N-M-C- ^ x 7 

OX O — N IV 



with an amidinating reagent, or 
c) reacting an amine of the formula 



O X NHp ^— N NHp V 

Y 

NH 

with an acid of the formula R'-COOH or a functional derivative thereof, and 

d) if desired, functionally modifying a reactive group present in the group M in a compound of 
formula I, and 



50 



EP 0 468 231 B1 



10 



e) if desired, converting a compound of formula I into a physiologically acceptable salt or converting 
a salt of a compound of formula I into the free acid or base. 

A process according to claim 1 for the manufacture of guanidines of the formula 

° /v T ~\ 

OX' 0 N NH 2 IA 

Y 

NH 



wherein 

75 -N(X')-M*- is an isoquinolylene group optionally substituted in the phenyl ring or 

X* is H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-alkyl, -CH 2 CO-(tetra- to heptamethyleneimino) 

or optionally N-mono- or N-di-Ci -4 -alkylated -CH 2 CONH 2 and 
M' is a R'-CC^)! - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = or -CH(CO-Q')CH 2 - group, 

Q' is benzylamino, morpholino or tetra- to heptamethyleneimino and 

20 R, R\ L and T have the same significances as in claim 1, 

as well as hydrates or solvents and physiological usable salts thereof. 

3. A process according to claim 2, wherein X' is H and R, M\ L and T have the same significances as in 
claim 2. 



25 



30 



35 
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4. A process according to claim 1 for the manufacture of guanidines of the formula 

° /\/-\ 

-S-N-M"— C-U X ) 

i 

Y 



R-S-N-M" 

n i n \ / 

OH O — N NH 2 IB 



n 2 

NH 



wherein 

M" is a R ,, -COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , benzyl-OCONHCH 2 CH == , 

-CH 2 [R'-(CO)i -2 NH]CH- P -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- or -CH(CO-Q")CH 2 - 
group, 

40 Q" is a tetra- to heptamethyleneimino group optionally interrupted by an 0 or S 

atom and optionally substituted by up to 2 substituents from the group of 
Ci-4-alkyl, COOH, -COO-Ci -4-alkyl, -CH 2 OH and -CH 2 0-benzyl and 
R, H\ R", L and T have the same significances as given in claim 1 . 

45 5. A process according to claim 1 , wherein R, L, T, M or -N(X)-M- and X have the same significances as 
in claim 1, but X is not H. 

6. A process according to claim 1, wherein R is aryl, especially naphthyl, hydroxynaphthyl, 4-biphenyl, 2- 
anthryl, iodophenyl, nitrophenyl, benzyloxyphenyl, dimethoxyphenyl, 4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 

50 2,4,6-triisopropylphenyl, carboxyphenyl, methoxycarbonylphenyl, benzyloxynaphthyl, phenylsulphonyl- 
phenyl, hexahydroazepinoylphenyl or t-butylphenyl. 

7. A process according to claim 1, wherein R is heteroaryl, especially 3-methyl-8-quinolyl, 5-(1 -methyl-5- 
trifluoromethylpyrazol-3-yl)-2-thienyl or benzothienyl. 



8. A process according to claim 1 or 2, wherein R is heterocyclyl, especially 3-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
8-quinolyl. 
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9. A process according to claim 1, wherein -N(X)-M- is isoquinolylene or N-dimethylaminonaphthylsul- 
phonylaminomethylene. 

10. A process according to claim 1 or 2, wherein X is H or -CH 2 COOH. 

11. A process according to claim 1, wherein M is a R*-(CH2)i-2CH= group, especially 3-indolylethylidene, 
2,3-dioxo-1-indolinylethylidene, phenethylidene, 1 ,4-dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylethylidene, (fluoro, 
chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, d-4-alkoxycarbonyl or hydroxy)-phenethylidene, cyclohexyl- 
propylidene, decalylethylidene, imidazolylethylidene, thienylethylidene, (methyl, bromo, fluoro or car- 
boxymethyl)-3-indolylethylidene, naphthylethylidene, (ethoxycarbonylcarbonylamino, methoxycar- 
bonylethylcarbonylamino, benzyloxycarbonylethylcarbonylamino, ethoxycarbonylamino, benzoylcar- 
bonylamino, carboxy benzoylami no, methoxyethoxyacetamido, acetamido, carboxycarbonylamino, car- 
boxypropionylamino, tolylsulphonamido, iodophenylsulphonamido, carboxyphenylsulphonamido or 
ethoxycarbonylmethylamino)phenethylidene, oxobenzoxazolinethylidene or 5-bromo- or 5-methyl-2,3- 
dioxo-1 -indolinylethylidene. 

12. A process according to claim 1, wherein M is a (FT or R"(COCH2CH = group, especially hex- 
ahydroazepinoylethylidene, (methoxycarbonyl or carboxy)-pyrrolidinoylethylidene, 3,4-dihydro-2(1 H)- 
isoquinolinoylethylidene, (nitro, amino, iodo or formamido)benzoylethylidene, morpholinoethylidene, 
heptahydroazocinoylethylidene, (ethoxycarbonyl, acetoxy methyl, dimethylcarbamoyl, isobutyrylox- 
ymethyl or butyryloxymethyl)piperidinoylethylidene, 3-methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylethylidene or 
4-acetoxy-3-ethoxycarbonylpiperidinoylethylidene. 

13. A process according to claim 1, wherein M is a R'-(CO)i -2NHCH2CH = group, especially benzoylcar- 
boxamidoethylidene, thienoylcarboxamidoethylidene, benzoylamidoethylidene or benzyloxycarbox- 
amidoethylidene. 

14. A process according to claim 1, wherein M is a -CH 2 [R'-(CO)i -2NH]CH- group, especially 2- 
(carboxybenzoylamido)ethylene, 2-(benzyloxybenzoylamido)ethylene, 2-(2-piperidinecarboxamido)- 
ethylene, 2-(hydroxybenzoylamido)ethylene or 2-(aminobenzoylamido)ethylene. 

15. A process according to claim 1, wherein M is a -CH(CO-Q)CH2- group, especially 1 -(benzylaminocar- 
bonyl)ethylene, 1 -(hexahydroazepinoyl)ethylene, 1 -(morpholinoy Methylene, 1 -(heptahydroazocinoy I)- 
ethylene, 1 -[2-(benzyloxymethy lmorpholinoyl)]ethylene, 1 -[2-(hydroxymethy lmorpholinoyl)]ethy lene, 1 - 
(2-ethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)ethy lene, 1 -(2-carboxy-4-methylpiperidinoyl)ethyIene or 1 -(3-car- 
boxyhexahydro-1,4-oxazepinoyl)ethylene. 

16. A process according to claim 1, 2 or 6, wherein R is aryl, especially naphthyl or nitro- or iodophenyl, L 
is NH and the asymmetric C atom in the piperidine or morpholine ring has the S-configuration. 

17. A process according to claim 1 , 11 or 12 for the manufacture of guanidines of the formula 



wherein A is aryl, aroyl or heterocyclyl, especially phenyl, nitrophenyl, indolyl, 2,3-dioxo-1-indolinyl 
or aminobenzoyl. 

18. A process according to claim 1 or 2 for the manufacture of guanidines from the following group: 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]'a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinyImethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-o-nitrohydrocinnamamide, 
(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidiny!methyl]-a-(o-nitrobenzenesulphonamido)indole-3-propionamide, 




IC 



NH 
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(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-iodobenzenesulphonamido)indole-3-prop^ , 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(p-iodobenzenesulphonamido)-p- 

nitrohydrocinnamamide, 

(R)-N-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-a^ 

propionamide, 

N-[(R)-a-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenethyl]-N-(2-naphthylsulph 
(R)-N-[(S)-1-amidino-3"piperidinylmethyl]-1,2,3 t 4-tetrahydro-2-(2-naphthylsu^ 

isoquinolinecarboxamide, 

(S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-j3-(2-naphthylsulphonamido)-7-oxo-1 H-1 - 

azepinebutyramide, 

(R)-N-[(S)^-amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulphonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinepropionamide, 

4 , -[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyol]-2-(2-naphthylsulphonamido)eth 
acid, 

(S)-N-[[(RS)M-amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-j8-2-naphthylsulphonamido-7-oxo-1(2H)- 
azocinebutyramide, 

(2RS,4R)0-[N*-[[(S)-1-amidino-3-piperi^ 
methyl-2-piperidinecarboxylic acid, 

4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulphonam 
succinanilidic acid. 

19. A process for the manufacture of pharmaceutical preparations, especially for use as medicaments, 
particularly as inhibitors of platelet aggregation induced by thrombin and of the clotting of fibrinogen in 
blood plasma, characterized by bringing a guanidine according to claims 1-18 or a salt thereof into a 
galenical form. 

20. The use of a compound according to any one of claims 1-18 for the manufacture of medicaments for 
the treatment or prophylaxis of illnesses which are caused by thrombin-induced platelet aggregation or 
the clotting of fibrinogen in blood plasma. 

21. The compounds of formulae III, IV and V in accordance with claim 20. 
Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Guanidines de formule 



R-S-N-M-C-L 

ti i ii 
OXO 




N NH 2 

Y 

NH 



R repr^sente un aryle, un h6t6roaryle ou un h6te>ocyclyle, 

T reprdsente CH 2 ou 0, 

L repr^sente NH ou O, et 

-N(X)-M- repr^sente un groupe -N(S02-R°)-CH2- ou un groupe isoquinolylene 3ventuellement 

substitue* dans le cycle du phSnyle, et 
R° a la m§me signification que R, ou 

X reprSsente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en C1-4-, -CH 2 CO-(de te*tra-a h ptamSthy- 

leneimino) ou -CH2CONH2, eVentuellement alkyle* sur N par un ou deux alkyl s en 
C1 et 

M reprSsente un groupe R , -(CH 2 )i-2CH = , R , -COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

! -2NHCH2CH = , benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl- 
OCONH)CH- ou -CH(C0-Q)CH 2 -, 
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R' repr^sente un aryle, un h6te>oaryle, le cycloalkyle ou un h6te>ocyclyle, 

R" reprSsente le te*tra- jusqu'a heptam&hyleneimino ayant eVentuellement jusqu'a 2 subs- 

tituants choisis dans le groupe forme* par I'oxo, -COO-alkyle en Ci-*, -(CH 2 )o-iOH, 
-(CH 2 )o-iOCO-alkyle en C1-4 et le carbamoyle 6v ntuellement alkyle* par un ou deux 
alkyles en C1-4, et 

Q reprSsente le benzylamino ou un groupe de tetra a heptamdthyleneimino eVentuelle- 

ment interrompu par un atome de 0 ou de S et eVentuellement substitue* par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue* par les alkyles en C1-4, COOH, -COO- 
alkyle en Ci-4, -CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables. 

Guanidines selon la revendication 1 et selon la formule 



r-S-N-M'— C-L 

ii i ii 
OX 1 0 




N NH, 

Y 

NH 



IA 



dans laquelle 

-N(X')-M- est un groupe isoquinolylene 6ventuellement substitue* dans le cycle du phSnyle, ou 
X* repr6sente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en C1-4, -CH 2 CO-(de tStra- a heptamS- 

thyleneimino) ou -CH2CONH2 eVentuellement alkylS sur N par un ou deux alkyles en 

C1-4, et 

M' repr<§sente un groupe R , -(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = ou -CH(CO-Q')CH 2 -, 

Q' repre"sente le benzylamino, le morpholino ou le tetra- jusqu'a heptame'thyleneimino, 

et 

R, R' L et T ont les memes significations que dans la revendication 1 , 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables. 

Composes selon la revendication 2, ou X* est H, et R, M\ L et T ont les m§mes significations que dans 
la revendication 2. 

Guanidines selon la revendication 1 et selon la formule 

OH O N v ✓ 




Y 

NH 



ou 

M" repnSsente un groupe R"-COCH 2 CH = , R , -(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , benzyl- 

OCONHCH2CH = ,-CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-,-CH 2 (benzyl-OCONH)CH-ou-CH(CO- 
Q")CH 2 -, 

Q" repre"sente un groupe de te*tra- a heptam^thyleneimino eVentuellement interrom- 

pu par un atome de 0 ou de S et eVentuellement substituS par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue* par les alkyles en C1-4, COOH, 
-COO-alkyle en C1-4, -CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, et 

R, R\ R", L et T ont les memes significations que dans la revendication 1. 

Guanidines selon la revendication 1 , ou R, L, T, M ou -N(X)-M- et X ont les memes significations qu 
dans la revendication 1 , mais X n'est pas H. 
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6. Guanidines selon la revendication 1 , ou R est un aryle, en particulier le naphtyle, I'hydroxynaphtyle, le 
4-biph6nyle, le 2-anthryle, le iodoph6nyle, le nitroph6nyle, le berryloxyphSnyle, le dimSthoxyphe'nyle, le 

4- me^hoxy,-2,3,6-trim6thylphe*nyle, le 2,4,6-triisopropylphe , nyle, le carboxyphe*nyle, le m6thoxycarbonyl- 
phdnyl , le benzyloxynaphtyle, I ph^nylsulfonylphe'nyle, l'hexahydroaz6pinoylph6nyle ou le t-butylphe*- 
nyle. 

7. Guanidines selon la revendication 1 , ou R est un he'teVoaryle, en particulier le 3-m6thyl-8-quinolyle, le 

5- (1-m6thyl-5-trifluorom^thylpyrazole-3-yl)-2-thi^nyle ou le benzothiSnyle. 

8. Guanidines selon la revendication 1 ou 2, ou R est un h6te>ocyclyle, en particulier le 3-m6thy I- 1,2,3,4- 
t6trahydro-8-quinolyle. 

9. Guanidines selon la revendication 1, ou -N(X)-M est Pisoquinolylene ou le N-dime'thylaminonaphtylsulfo- 
nyl-aminom6thyIene. 

10. Guanidines selon la revendication 1 ou 2, ou X est H ou -CH2COOH. 

11. Guanidines selon la revendication 1, ou M est un groupe R'-(CH 2 )i -2CH = , en particulier le 3- 
indolylSthylidene, le 2,3-dioxo-1-indolinyl6thylidene, le phe*n6thylidene, le 1 ,4-dioxo-5H-2,5-benzodiaz6- 
pine-5-yle*thylidene, le (fluoro, chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, alcoxy en Ci-^-carbonyle ou 
hydroxy)phe'ne , thylidene, le cyclohexylpropylidene, le de*calyl6thylidene, I'imidazolyle'thylidene, le thi6- 
nyle*thylidene, le (mdthyl, bromo, fluoro ou carboxyme'thyl)-3-indolyl6thylidene le naphtylSthylidene, le 
(^thoxycarbonylcarbonylamino, me^hoxycarbonyl&hylcarbonylamino, benzyloxycarbonylethylcarbonyla- 
mino, 6thoxycarbonylamino, benzoylcarbonylamino, carboxybenzoylamino, me'thoxye^hoxyac&amido, 
ace*tamido, carboxycarbonylamino, carboxypropionylamino, tolylsulfonamido, iodoph^nylsulfonamido, 
carboxyphSnylsulfonamido ou &hoxycarbonylme*thylamino)ph6ne^hylidene, I'oxobenzoxazolin^thylidene 
ou le 5-bromo- ou 5-me'thyl-2,3-dioxo-1-indolinylethylidene. 

12. Guanidines selon la revendication 1, ou M est un groupe (R* ou R")COCH2CH = , en particulier 
I'hexahydroaz^pinoyle'thylidene, le (m&hoxycarbonyl ou carboxy)pyrrolidinoyl§thylidene, le 3,4-dihydro- 
2(1H)-isoquinol6inoyl^thylidene, le (nitro, amino, iodo ou formamido)benzoyl6thylidene, le morpholinoS- 
thylidene, I'heptahydroazocinoyl^thylidene, le (e*thoxycarbonyl, ac^toxy methyl, dim^thylcarbamoyl, iso- 
butyryloxym&hyl ou butyryloxym^thyl)pip6ridinoyl6thylidene, le 3-m6thoxycarbonyl-4-oxopipe>idinoyl6- 
thylidene ou le 4-ac6toxy-3-^thoxycarbonylpip^ridinoyl^thylidene. 

13. Guanidines selon la revendication 1, ou M est un groupe R , -(CO)i-2NHCH 2 CH = , en particulier le 
benzoylcarboxarnido^thylidene, le thi6noylcarboxamido§thylidene, le benzoylamidoethylidene ou le 
benzyloxycarboxamido^thylidene. 

14. Guanidines selon la revendication 1, ou M est un groupe -CH2[R'-(CO)i - 2 NH]CH-, en particulier le 2- 
(carboxybenzoylamido)6thylene, le 2-(benzyloxybenzoylamido)dthylene, le 2-(2-pipeVidinecarboxamido)- 
<§thylene, le 2-(hydroxybenzoylamido)6thylene ou le 2-(aminobenzoylamido)6thylene. 

15. Guanidines selon la revendication 1, ou M est un groupe-CH(CO-Q)CH 2 -, en particulier le 1-(benzylami- 
nocarbonyl)§thylene, le 1-(hexahydroaze , pinoyl)-e'thylene, le 1-(morpholinoyl)e*thylene, le 1-(heptahy- 
droazocinoy Ethylene, le 1-[2-(benzyloxym6thylmorpholinoyl)]6thylene, le 1 -[2-(hydroxym6thylmorpholi- 
noyl)6thylene, le 1-(2-^thoxycarbonyl-4-m§thylpip6ridinoyl)^thylene, le 1-(2-carboxy-4-m6thylpipe>idi- 
noy Ethylene ou le 1-(3-carboxyhexahydro-1,4-oxaz6pinoyl Ethylene. 

16. Guanidines selon la revendication 1, 2 ou 6, ou R est un aryle, en particulier le naphtyle ou le nitro- ou 
iodophSnyle, L est NH, et ou I'atome de C asym&rique dans le cycle de la pi pyridine ou de la 
morpholine a la configuration S. 
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17. Guanidines selon la revendication 1, 11 ou 12 et selon ta formule 




N 

Y 



I 

A 



NH 



ou A est un aryle, un aroyle ou un hStSrocyclyle, en particulier le phSnyle, le nitrophSnyle, I'indolyle, le 
2,3-dioxo-1-indolinyle ou raminobenzoyle. 

18. Guanidines selon la revendication 1 ou 2, choisies a parti r du groupe des composes suivants : 
le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip4ridinylm6thyl]-a^ 

de, 

le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip^ridinylm^thyl]-a-(2-naphtylsulfonamido)-o-nitrohydrocinnam 
le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip^ridinylm6thyl]-a-(o-nitrobenz§nesulfonamido)indole-3-propionannid 
le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pip6ridinylm6thyl>^ 
le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pip6ridinylm6thyl]-^ 

le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip^ridinylm^thyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphtylsulfonamido^ 

la N-[(R)-a-[[(SH-amidino-3-pip6ridtnyl]^ 

le (R)-N-[($H-amidino-3-pip6ridinylm6thyl]-1,2,3^ 

boxamide, 

le (S)-N-[(RS)-1 -amtdino-3-pip^ridinylm6thyl]hexahydro-)3-( 2-naphtylsulfonamido)-7-oxo-1 H-1 -azSpine- 
butyramide, 

le (R)-N-[(S)0-amidino-3-pip^ridinylm^thyl]-a-(2-naphtylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indoli 

I'acide 4 , -[(R)-2-[[[(S)0-amidino-3-pip6ridinyl]m^thyl]carbamoyl]-2-(2-naphtylsulfonamido)6th 

oxanilique, 

le (S)-N-[[(RS)-1-amidino-3-pip6ridinyl]m^ 
tyramide, 

I'acide (2RS,4R)-1 -[N*-[[(S)-1 -amidino-3-pip6ridinyl]methyl]-N 2 -(2 naphtylsulfonyl)-L-asparaginyl]-4-m6- 
thyl-2-pip6ridinecarboxylique, 

Tacide 4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-pip4ridinyl]m6thyl]carbamoyl]-2-(2-naphtylsulfo 
succinanilique. 

19. Composes selon une des revendications 1 a 18 pour utilisation comme medicament, en particulier pour 
inhiber l'agr6gation des plaquettes induite par la thrombine et la coagulation du fibrinog&ne dans le 
plasma du sang. 

20. Proc6d6 pour preparer les composes selon une des revendications 1 a 18, caracte>is6 par les points 
suivants : 

a) on fait r£agir un acide de formule 

R-S02N(X)-M-COOH II 

en prot6geant de facon intermediate un groupe carboxy contenu dans le groupe X, R ou M, avec 
une amine ou un alcool de formule 




m 



NH 



ou un sel de c ux-ci, ou 
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b) on fait rSagir un compose* de formule 



75 



20 



O 

R-S-N-M-C-L' 

11,11 V *f rv 

OX O — N IV 




H 



10 avec un r^actif pour former un amide, ou 

c) on fait r^agir une amine de formule 



O 

0 

R 



0 X NHj — N NH 2 

Y 



NH 



avec un acide de formule R'-COOH ou un derive" fonctionnel de celui-ci, et 

d) si on le desire, on modifie de fagon fonctionnelle un groupe r^actif contenu dans le groupe M 
d'un compose" de formule I, et 
25 e) si on le desire, on transforme un compost de formule I en un sel acceptable physiologiquement 

ou on transforme un sel d'un compose" de formule I en acide libre ou en base libre. 

21. Preparation pharmaceutique comportant un compose* selon une des revendications 1 a 18 comme 
matiere active. 

30 

22. Utilisation d'un compose* selon une des revendications 1 a 18 pour preparer des medicaments pour le 
traitement ou la prophylaxie de maladies qui sont provoqu^es par I'agrSgation des plaquettes induite 
par la thrombine ou la coagulation du fibrinogene dans le plasma du sang. 

35 23. Les composes des formules III, IV et V selon la revendication 20. 

Revendications pour i'Etat contractant suivant : ES 

1. Proc6de" pour preparer les guanidines de formule 

40 

0 T— > 
R-S-N-M-C-C \ ) 

OX 0 N v y NH 2 

45 



Y 

NH 



ou 

so R repr^sente un aryle, un he*te>oaryle ou un hSteVocyclyle, 

T reprSsente CH 2 ou 0, 

L reprSsente NH ou O, et 

-N(X)-M- repr^sente un groupe -N( S0 2 -R°)-CH 2 - ou un groupe isoquinolylene 6ventuellement 

substitue* dans le cycle du ph^nyle, et 
55 R° a la mem signification que R, ou 

X reprSsente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-a!kyle en C1-4-, -CH 2 CO-(de \6\ra-h heptamSthy- 

leneimino) ou -CH 2 CONH 2( 6ventuellement alkyle* sur N par un ou deux alkyles en 

C1-4, et 
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M reprSsente un group R'-(CH 2 )i- 2 CH = , R'-COCH 2 CH = ( R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

i- 2 NHCH 2 CH- t benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl- 
OCONH)CH- ou -CH(CO-Q)CH 2 -, 
R' represent un aryle, un h^teVoaryle, le cycloalkyl ou un h^teVocyclyle, 

R" reprSsente le t&ra-jusqu'a heptamSthyleneimino ayant Sventuellement jusqu'a 2 substi- 

tuants choisis dans le groupe forme* par I'oxo, -COO-alkyle en C1-4, -{CH 2 )o-iOH, 
-(CH 2 ) 0 -iOCO-alkyle en C1-4 et le carbamoyle Sventuellement alkyle* par un ou deux 
alkyles en C1 -4 , et 

Q reprSsente le benzylamino ou un groupe de t6tra a heptamSthyleneimino 6ventuelle- 

ment interrompu par un atome de O ou de S et 6ventuellement substitue* par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue* par les alkyles en C1-4, COOH, -COO- 
alkyle en C1-4, -CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables, caracteVise* par 
les points suivants : 

a) on fait r£agir un acide de formule 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

en prot^geant de fagon interm&jiaire un groupe carboxy contenu dans le groupe X, R ou M, avec 
une amine ou un alcool de formule 




T 



NH 



ou un sel de ceux-ci, ou 

b) on fait r^agir un compose* de formule 



r-S-N-M-C-^ X / 



O X 



avec un reactif pour former un amide, ou 
c) on fait reagir une amine de formule 



ll 



IV 



H 



OX NH, ^-N NH, 

Y 



avec un acide de formule R'-COOH ou un derive* fonctionnel de celui-ci, et 

d) si on le d§sire, on modifie de fagon fonctionnelle un groupe rdactif contenu dans le groupe M 
d'un compost de formul I, et 
) si on le dSsire, on transforme un compose* de formule I en un sel acceptable physiologiquement 
ou on transforme un sel d'un compose 1 de formule I en acide libre ou en base libre. 
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2. Proc^de* selon la revendication 1 pour preparer les guanidines de formule 

R-S-N-M'— C-l X ) 

OX '6 W NH, IA 

Y 

NH 



dans laquelle 

-N(X')-M- est un groupe isoquinolylene Sventuellement substitue* dans le cycle du phSnyle, ou 
X* represents H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en C1-4 -CH 2 CO-(de t§tra- a heptamS- 

thyleneimino) ou -CH 2 CONH 2 6ventuellement alkyle" sur N par un ou deux alky les 
75 enCi-*,et 

M' reprSsente un groupe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = ou -CH(CO-Q*)CH2-, 

Q* reprdsente le benzylamino, le morpholino ou le tStra-jusqu'a heptam&hyleneimino, 

et 

R, R\ L et T ont les memes significations que dans la revendication 1 , 
20 ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables. 

3. Proc^de* selon la revendication 2, ou X 1 est H, et R, M\ L et T ont les memes significations que dans la 
revendication 2. 

25 4. Proc6d6 selon la revendication 1 pour preparer les guanidines de formule 

° /v T ~\ 

« OHO ^-N NH, IB 

Y 
NH 



represents un groupe R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = , benzyl- 
OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R*-(CO),- 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- ou -CH- 
(CO-Q M )CH 2 -, 

repr^sente un groupe de t6tra- a heptamSthyleneimino Sventuellement interrom- 
pu par un atome de 0 ou de S et Sventuellement substitue* par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue* par les alkyles en C1-4, COOH, 
-COO-alkyle en Ci-4,-CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle t et 
R, R\ R" L et T ont les mdmes significations que dans la revendication 1 . 

45 5. Proc^de* selon la revendication 1 , ou R, L, T, M ou -N(X)-M- et X ont les memes significations que dans 
la revendication 1 , mais X n'est pas H. 

6. ProcSde* selon la revendication 1 , ou R est un aryle, en particulier le naphtyle, I'hydroxynaphtyle, le 4- 
biph^nyle, le 2-anthryle, le iodoph^nyle, le nitrophSnyle, le benzyloxyph^nyle, le dim6thoxyph6nyle, le 

50 4-me^hoxy-2,3,6-trim&hylph6nyle, le 2,4,6-triisopropylph6nyle, le carboxyphSnyle, le m&hoxycarbonyl- 
phSnyle, le benzyloxynaphtyle, le ph6nylsulfonylph6nyle, I'hexahydroaz6pinoylph6nyle ou le t-butylph6- 
nyle. 

7. Proc6d§ selon la revendication 1 , ou R est un h6t6roaryle, en particulier le 3-m§thyl-8-quinolyle, le 5- 
55 (1-m6thyl-5-trifluorom^thylpyrazole-3-yl)-2-thi§nyle ou le benzothiSnyle. 

8. Proc6d§ selon la revendication 1 ou 2, ou R est un hSteVocyclyle, en particulier le 3-m6thyl-1, 2,3,4- 
te>ahydro-8-quinolyle. 



35 ou 



M" 



Q" 



40 
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9. Proc^de* selon la revendication 1 , ou -N(X)-M- est I'isoquinolylene ou le N-dim6thylaminonaphtylsulfo- 
nyl-aminom6thylene. 

10. Proce^ selon la revendication 1 ou 2, ou X est H ou -CH 2 COOH. 

11. Procide* selon la revendication 1,ou M est un groupe R'-(CH2)i-2CH = , en particulier le 3-indolyle*thyli- 
dene, le 2,3-dioxo-1-indolinyl6thylidene, le ph6n6thylidene, le 1,4-dioxo-5H-2,5-benzodiaz6pine-5-yl6- 
thylidene, le (fluoro, chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, alcoxy en Cwcarbonyle ou hydroxy )- 
ph6n6thylidene, le cyclohexylpropylidene, le de*calyl6thylidene, I'imidazolylSthylidene, le thi6nyl6thyli- 
dene, le (m6thyl, bromo, fluoro ou carboxym6thyl)-3-indolyl6thylidene, le naphtyldthylidene, le (6thoxy- 
carbonylcarbonylamino, m&hoxycarbonyle^hylcarbonylamino, benzyloxycarbonyle*thylcarbonylamino, 
6thoxycarbonylamino, benzoylcarbonylamino, carboxybenzoylamino, mSthoxye'thoxyace'tamido, ac6ta- 
mido, carboxycarbonylamino, carboxypropionylamino, tolylsulfonamido, iodophSnylsulfonamido, car- 
boxyphdnylsulfonamido ou 6thoxycarbonylme , thylamino)phe^&hylidene 1 Toxobenzoxazolin^thylidene ou 
le 5-bromo- ou 5-me*thyl-2,3-dioxo-1-indolinyl6thylidene. 

12. ProcSde* selon la revendication 1, ou M est un groupe (FT ou R")COCH2CH = , en particulier I'hexahy- 
droaze'pinoyle'thylidene, le (me*thoxycarbonyl ou carboxy)pyrrolidinoyl6thylidene, le 3,4-dihydro-2(1 H)- 
isoquinoleMnoyl&hylidene, le (nitro, amino, iodo ou formamido)benzoyle*thylidene, le morpholino^thylide- 
ne, Theptahydroazocinoyl^thylidene, le (6thoxycarbonyl, ac6toxym6thyl, dim^thylcarbamoyl, isobutyry- 
loxymethyl ou butyryloxyme^hyl)pipe>idinoylethylidene, le 3-m^thoxycarbonyl-4-oxopipdridinoyl^thylide- 
ne ou le 4-ac6toxy-3-6thoxycarbonylpip4ridinoyl^thylidene. 

13. ProcSde* selon la revendication 1, ou M est un groupe R'-(CO)i -2NHCH2CH = , en particulier le 
benzoylcarboxamido6thylidene, le thi^noylcarboxamido^thylidene, le benzoylamido&hylidene ou le 
benzyloxycarboxamido^thylidene. 

14. Proc6de selon la revendication 1, ou M est un groupe -CH 2 [R'-(CO)i-2NH[CH-, en particulier le 2- 
(carboxybenzoylamido)6thylene, le 2-(benzyloxybenzoylamido)e'thylene ) le 2-(2-pipe>idinecarboxamido)- 
6thylene, le 2-(hydroxybenzoylamido)6thylene ou le 2-(aminobenzoylamido)6thylene. 

15. Proc4de selon la revendication 1, ou M est un groupe-CH{CO-Q)CH2-, en particulier le 1-(benzylamino- 
carbonyl)6thylene, le 1-(hexahydroaz6pinoyl)-6thylene, le 1-(morpholinoyl)6thylene, le 1 -(heptahydroa- 
zocinoyl)6thylene, le 1 -[2-(benzyloxyme^hylmorpholinoyl)]6thy lene, le 1 -[2-(hydroxy me* thylmorpholi- 
noyI)6thylene, le 1-(2-^thoxycarbonyl-4-m^thylpip^ridinoyl)^thylene, le 1-(2-carboxy-4-m6thylpiperidi- 
noyl)6thylene ou le 1 -(3-carboxyhexahydro-1 ,4-oxaze*pinoy Ethylene. 

16. Proc^de* selon la revendication 1, 2 ou 6, ou R est un aryle, en particulier le naphtyle ou le nitro- ou 
iodoph^nyle, L est NH, et ou Tatome de C asymStrique dans le cycle de la pipe>idine ou de la 
morpholine a la configuration S. 

17. Proc6d£ selon la revendication 1, 11 ou 12 pour preparer les guanidines de formule 



ou A st un aryle, un aroyle ou un h6te>ocyclyle, en particulier le phSnyle, le nitrophe*nyle, Tindolyle, le 
2,3-dioxo-1-indolinyle ou I'aminobenzoyle. 

18. Proce'de* selon la revendication 1 ou 2, pour preparer les guanidines choisies a parti r du groupe des 
composes suivants : 

le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip6ridiny!m6thyl]-a-(2-naphtylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinepropi 




IC 



NH 
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de, 

le (R)-N-[(RSH-amidino-3-pip6ridinylm&^ 
le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip6ridinylm6 

le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pip^ridinylm^thyl]-a-(p-iodoben26nesulfonamido)-indol -3-propionamide, 
le (R)-N-[(SH-amidino-3-pipe>idinylm&hyl^ 

le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pipdridinylm6thyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphtylsulfonam 
la N-[(R)^-[[(S)-1-amidino-3-pipe>idinyl]me^ 
le (R)-N-[(SH-amidino-3-pip6ridinylm6thyU 
boxamide, 

le (S)-N-[(RS)-1 -amidino-3-pip6ridinylm^thyl]hexahydro-iS-(2-naphtylsulfonamido)-7-oxo-1 H-1 -azSpine- 
butyramide, 

le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pip^ridinylm6thyl]-a-(2-naphtylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-indolinepr^ 

I'acide 4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-pipe>idinyl]me'tW 

oxanilique, 

le (S)-N-[[(RS)-1-amidino-3-pipe>idinyl]m&hyl]^^ 
tyramide, 

I'acide (2RS,4R)-1-[N*-[t(S)0-amidino-3-pip^ridinyl]m6thyl]-N 2 -(2-naphtylsulfonyl)-L-aspara^ 
thyl-2-pipeVidinecarboxylique, 

I'acide 4'-[(R)-2-[[[(S)-1-amidino-3-pip6ridinyl]m6thyl]carbamoyl]-2-(2-naphtylsulfonam 
succinanilique. 

19. Utilisation d'un compost selon une des revendications 1 a 18 pour preparer des medicaments pour le 
traitement ou la prophylaxie de maladies qui sont provoquSes par I'agr^gation des plaquettes induite 
par la thrombine ou la coagulation du fibrinogen© dans le plasma du sang. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1. Proce'de* pour preparer les guanidines de formule 




ou 

R represent© un aryle, un h6te>oaryle ou un h6te>ocyc1yle, 

T represent© Chfe ou O, 

L represent© NH ou 0, et 

-N(X)-M- represent© un groupe -N(S02-R°)-CH2- ou un groupe isoquinolylene eVentuellement 

substitue* dans le cycle du ph6nyle, et 
R° a la mem© signification que R, ou 

X represents H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en Ci -CH 2 CO-(de t^tra-a heptam6thyle- 

neimino) ou -CH2CONH2 eVentuellement alkyle* sur N par un ou deux alkyles en C1-4, 
et 

M repr<§sente un groupe R'-(CH 2 )i- 2 CH = , R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 

1 - 2 NHCH 2 CH ( benzyl-OCONHCH 2 CH = -CH^R'-fCO)! - 2 NH]CH-, -CH 2 (benzyl- 
OCONH)CH- ou -CH(CO-Q)CH 2 -, 
R' represent© un aryle, un hSteVoaryle, le cycloalkyle ou un h^teVocyclyle, 

R" represent© le t6tra- jusqu'a heptam^thyleneimino ayant ©Ventuellement jusqu'a 2 subs- 

tituants choisis dans le groupe forme* par I'oxo, -COO-alkyle en C1-4, -(CH2)o-iOH, 
-(CH 2 )o-iOCO-alkyl en C1-* et te carbamoyle eVentuellement alkyl6 par un ou d ux 
alkyles en C1-4, et 

Q represent le benzylamino ou un groupe de te*tra a heptam^thyleneimino 6ventuelle- 

ment interrompu par un atome de 0 ou de S et eVentueilement substitue* par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue* par les alkyl s en Ci-* ( COOH, -COO- 
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alkyle en C1-4, -CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables, caracterise* par 
les points suivants : 

a) on fait r6agir un acid de formule 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

en prot^geant de fagon interm^diaire un groupe carboxy contenu dans le coupe X, R ou M avec une 
amine ou un alcool de formule 




n nh, ni 

Y 



NH 



ou un sel de ceux-ci, ou 

b) on fait r6agir un compost de formule 



O T-^ 

R-S-N-M-C-l/\ ) 

11 I n \ J 

n * n y — N 



OX 0 ^ IV 

H 



avec un reactif pour former un amide, ou 
c) on fait reagir une amine de formule 



0 X NHs N NH 2 

Y 

NH 



avec un acide de formule R'-COOH ou un derive* fonctionnel de celui-ci, et 

d) si on le desire, on modifie de fagon fonctionnelle un groupe rSactif contenu dans le groupe M 
d'un compost de formule I, et 

e) si on le desire, on transforme un compose* de formule I en un sel acceptable physiologiquement 
ou on transforme un sel d'un compose* de formule I en acide libre ou en base iibre. 

Proc&je* selon la revendication 1 pour preparer les guanidines de formule 



R-S-N-M'—C-C 

n i ii 
O X* o 




N NH^ IA 

Y 



NH 



dans laquelle 
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-N(X')-M- est un groupe isoquinolylene Sventuellement substitue* dans le cycle du phSnyle, ou 
X 1 r prSsente H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-alkyle en Ci-*, -CH 2 CO-(de t^tra- a heptam<§- 

thyleneimino) ou -CH 2 CONH 2 eVentuellement alkyle* sur N par un ou deux alkyles 

en Ci-4, et 

M* repnSsente un groupe R'-(CH 2 )i - 2 CH = , R'-COChfeCH = ou -CH^O-Q'JC^-, 

Q' repr^sente le benzylamino, le morpholino ou le t6tra-jusqu'a heptam^thyleneimino, 

et 

R, R\ L et T ont les memes significations que dans la revendication 1 , 
ainsi que leurs hydrates ou leurs solvates et leurs sels physiologiquement utilisables. 

3. Proc^de* selon la revendication 2, ou X 1 est H, et R, M\ L et T ont les m§mes significations que dans la 
revendication 2. 

4. Procede* selon la revendication 1 pour preparer les guanidines de formule 



g N W NH 2 

T 



O H 



IB 



NH 



ou 

M" reprSsente un groupe R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)i- 2 NHCH 2 CH = ( benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH- t -CH 2 (benzyl-OCONH)CH- ou -CH- 
(CO-Q")CH 2 -, 

Q" repr6sente un groupe de tStra- a heptamdthyleneimino eVentuellement interrom- 

pu par un atome de 0 ou de S et e'ventuellement substitue par jusqu'a 2 
substituants choisis dans le groupe constitue* par les alkyles en C1-4, COOH, 
-COO-alkyle en C1-4. -CH 2 OH et -CH 2 0-benzyle, et 

R, R\ R", L et T ont les memes significations que dans la revendication 1 . 

5. ProcSde* selon la revendication 1, ou R, L, T, M ou -N(X)-M- et X ont les memes significations que dans 
la revendication 1, mais X n'est pas H. 

6. Procede* selon la revendication 1, ou R est un aryle, en particulier le naphtyle, I'hydroxynaphtyle, le 4- 
biphSnyle, le 2-anthryle, le iodophenyle, le nitrophSnyle, le bepzyloxyphe*nyle, le dim&hoxyphenyle, le 
4-methoxy-2,3,6-trim^thylph^nyle, le 2,4,6-triisopropylph6nyle, le carboxyphSnyle, le m&hoxycarbonyl- 
phenyle, le benzyloxynaphtyle, le phe'nylsulfonylphdnyle, rhexahydroaze'pinoylphdnyle ou le t-butylph^- 
nyle. 

7. ProcSde' selon la revendication 1 ou R est un h§te>oaryle, en particulier le 3-m6thyl-8-quinolyle, le 5-(1 
mdthyl-5-trifluorom^thylpyrazole-3-yl)-2-thi6nyle ou le benzothi^nyle. 

8. Procede* selon la revendication 1 ou 2, ou R est un h6te>ocyclyle t en particulier le 3-m6thyl-1 ,2,3,4- 
t6trahydro-8-quinolyle. 

9. Procede* selon la revendication 1 ou -N(X)-M- est I'isoquinolylene ou le N-dim6thylaminonaphtylsulfo- 
nyl-aminom6thylene. 



10. Proc^de* selon la revendication 1 ou 2 ou X est H ou -CH 2 COOH. 



11. Proc6d6 selon la revendication 1,ou M est un groupe R'-(CH 2 )i- 2 CH = , en particulier le 3-indolyl^thyli- 
dene, le 2,3-dioxo-l-indolinyle'thylidene, le ph6n6thylidene, le 1,4-dioxo-5H-2,5-benzodiaz6pine-5-yl6- 
thylidene, le (fluoro, chloro, iodo, cyano, nitro, amino, carboxy, alcoxy en C1 -4-carbonyle ou hydroxy )- 
phe*n6thylidene, le cyclohexylpropylidene le de*calyl6thylidene, Timidazolyl^thylidene, le thi6nyl6thylide- 
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ne, le (methyl, bromo, fluoro ou carboxym&hyl)-3-indolyl6thyiidene, le naphtyl^thylidene, le (Sthoxycar- 
bonylcarbonylamino, mdthoxycarbonyl^thylcarbonylamino, benzyloxycarbonyl6thylcarbonylamino, 
6thoxycarbonylamino, benzoylcarbonylamino, carboxybenzoylamino, m$thoxy6thoxyacdtamido, acSta- 
mido, carboxycarbonylamino, carboxypropionylamino, tolylsulfonamido, iodoph^nylsulfonamido, car- 
boxyph^nylsulfonamido ou 6thoxycarbonylm6thylamino)ph6n6thylidene, roxobenzoxazoline*thylid£ne ou 
le 5-bromo- ou 5-m&hyl-2,3-dioxo-1-indolinyl6thylidene. 

12. Proc^de* selon la revendication 1, ou M est un groupe (FV ou R")COCH2CH = , en particulier I'hexahy- 
droaz6pinoyl6thylidene, le (m6thoxycarbonyl ou carboxy)pyrrolidinoyl6thylidene, le 3,4-dihydro-2(1 H)- 
isoquinole1noyl6thylidene, le (nitro, amino, iodo ou formamido)benzoyl6thylidene, le morpholino^thylide- 
ne, I'heptahydroazocinoytethylidene, le (Sthoxycarbonyl, ac^toxy methyl, dimSthylcarbamoyl, isobutyry- 
loxym&hyl ou butyi7loxym6thyl)pip6ridinoyl6thylidene, le 3-m6thoxycarbonyl-4-oxopip6ridinoyl^thylide- 
ne ou le 4-ac6toxy-3-6thoxycarbonylpip6ridinoyl6thylidene. 

13. Proc^de* selon la revendication 1, ou M est un groupe R'-(CO)i-2NHCH2CH = , en particulier le 
benzoylcarboxamido6thylid&ne, le thi^noylcarboxamido^thylidene, le benzoylamido&hylidene ou le 
benzyloxycarboxamidoSthylidene. 

14. ProcSde* selon la revendication 1, ou M est un groupe -CH 2 [R'-(C0)i -2NH]CH-, en particulier le 2- 
(carboxybenzoylamido)^thylene, le 2-(benzyloxybenzoylamido)6thylene, le 2-(2-pipe7idinecarboxamido)- 
6thyl6ne, le 2-(hydroxybenzoylamido)6thylene ou le 2-(aminobenzoylamido)6thyl$ne. 

15. ProcSde* selon la revendication 1, ou M est un groupe-CH(CO-Q)CH 2 -, en particulier le 1-(benzylamino- 
carbonyl)6thylene, le 1-(hexahydroaz6pinoyl)-6thylene, le 1-(morpholinoyl)6thylene, le 1-(heptahydroa- 
zocinoyl)6thy l§ne, le 1 -[2-(benzyloxym&hy lmorpholinoy1)]6thy l&ne, le 1 -[2-(hydroxy mdthylmorpholi- 
noyl)6thylene le 1 -(2-6thoxycarbonyl-4- methyl pi p^ridinoy Ethylene, le 1-(2-carboxy-4-m6thylpipe>idi- 
noyl)6thyl6ne ou le 1-(3-carboxyhexahydro-1,4-oxaz^pinoyl)^thyl6ne. 

16. Proc^de* selon la revendication 1,2 ou 6, ou R est un aryle, en particulier le naphtyle ou le nitro- ou 
iodoph^nyle, L est NH, et ou I'atome de C asym6trique dans le cycle de la pipdridine ou de la 
morpholine a la configuration S. 

17. Proce*de* selon la revendication 1, 11 ou 12 pour preparer les guanidines de formule 



ou A est un aryle, un aroyle ou un h6te>ocyclyie, en particulier le ph^nyle, le nitroph^nyle, I'indolyle, le 
2,3-dioxo-1-indoIinyle ou Taminobenzoyle. 

18. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2, pour preparer les guanidines choisies a partir du groupe des 
composes suivants : 

le (R)-N-[(RS)-1-amidino-3-pip^ridinylm6thyl]-a-(2-naphtylsulfonamido-2,3-dioxo-1-ind 
le (R)-N^(RS)-1-amidino-3-pip^ridinylm^thyl]-a-(2-naphtylsulfonamidoo-nitrohydrocinna 
le (R)-N-[(RS)-1-arnidino-3-pipe7idinylm6t^ 

le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pip^ridinylm^thyl]-a-{p-iodobenzenesulfonamido)-indole-3-propionam 
le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pip6ridinylnrt^thyl]-a-(p-iodobenzenesulfonamido)-p-nitroh 
le (R)-N-[(RS)-1-amidmo-3-pip§ridinylm6thyl]-3-(o-aminobenzoyl)-(2-naphtylsulfonamido 
la N^(R)-a-[[(SH-amidino-3-pip6ridinyl]m&hylcar^^ 

le (R)-N-[(S)0-amidino-3-pip6ridinylm6thyl]-1,2,3,4-t6trahydro-2-(2-naphtylsulfonyl)-3-is 
boxamide, 

le (S)-N-[(RSH-airudino-3-pipe7idinylrn&hyl^ 
butyramide, 




NH 
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le (R)-N-[(S)-1-amidino-3-pip6ridinylm6thyl]^-(2-naphtylsulfonamido)-2,3-dioxo-1-in 
I'acide 4 , -[(R)-2-[[[(S)^-amidino-3-pip6ridinyl]m6thyl]carbamoyl]-2-(2-naphtylsulfon 
oxanilique, 

le (S)-N4[(RS)-1-amidino-3-pipe7idinyl]m&W 
tyramide, 

I'acide (2RS,4R)-1 -[N 4 -[[(S)-1 -amidino-3-pipe>idiny I]m6thy l]-N 2 -(2-naphtylsulf ony l)-L-asparaginyl]-4-m<§- 
thyl-2-pipe7idinecarboxylique, 

Tacide 4 , -[(R)-2-[[[(S)0-amidino-3-pip^ridinyl]m6thyl]carbamoyl]-2-(2-naphtylsulfon 
succinanilique. 

19. Proc^de* pour fabriquer des preparations pharmaceutiques particulieres pour utilisation comme medica- 
ments, en particulier pour inhiber I'agr^gation des plaquettes induite par la thrombine et la coagulation 
du fibrinogene dans le plasma du sang, caracteVise* en ce Ton met sous une forme galSnique une 
guanidine selon une des revendications 1 a 18 ou un sel de celle-ci. 

20. Utilisation d'un compost selon une des revendications 1 a 18 pour preparer des medicaments pour le 
traitement ou la prophylaxie de maladies qui sont provoqu£es par I'agrSgation des plaquettes induite 
par la thrombine ou la coagulation du fibrinogene dans le plasma du sang. 

21. Composes des formules III, IV et V selon la revendication 1. 
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(54) Hydroxamic acid derivatives useful for inhibiting gelatinase 

(57) The present invention relates to 

(i) hydroxamic acid derivatives of the formula (I): 




wherein R 1 is hydrogen, or C1-4 alkyl; R 2 is hydrogen, C1-8 alky!, phenyl, C1-4 alkyl substituted by phenyl; E is 
-CONR 3 -, in which R 3 is hydrogen, C1-4 alkyl, etc., -NR 3 CO-, -CO-O-, -O-CO- etc.; A is hydrogen, C1-8 alkyl, 
C3-7 cycloalkyl, or Ar; J is bond, C2-4 alkylene etc.; G is -(CH 2 ) m -, in which m is 2, 3 or 4, or 



R6 xr 7 



<^ in which R 6 and R 7 is hydrogen, C1 -8 alkyl etc.; and non-toxic salts thereof, 

OQ ii) processes for the preparation thereof, and 

O) 

iii) pharmaceutical agents containing them. 



O 

Q. 

LU 



The compounds of formula (I) are useful for prevention and/or treatment of diseases induced by overexpression 
or excess activity of gelatinases, for example, rheumatoid diseases, arthrosteitis, unusual bone resorption, osteoporo- 
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sis, periodontitis, interstitial nephritis, arteriosclerosis, pulmonary emphysema, cirrhosis, cornea injury, metastasis of, 
invasion of or growth of tumor cells, autoimmune diseases (Crohn's disease, Sjogren's syndrome etc.), diseases caused 
by vascular emigration or infiltration of leukocytes, or arterialization in animals including human beings, especially 
human beings. 
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D script ion 

This invention relates to hydroxamic acid derivatives. More particularly, this invention relates to : 

5 (i) hydroxamic acid derivatives of the formula (I) as hereinafter defined, and non-toxic salts thereof, 

(ii) processes for the preparation thereof, and 

(iii) pharmaceutical agents containing them. 

The matrix metalloproteinases (MMPs) are neutral metalloproteinases and zinc (Zn 2+ ) is essential in the active 
10 site for their activation. They degrade collagen, laminin, proteoglycans, fibronectin, elastin, gelatin etc. under physio- 
logical conditions and, therefore, are effective on growth and tissue remodelling of articulation tissue, bone tissue and 
connective tissue. At least 10 classes of MMPs which differ in primary structure are identified. As common character- 
istics of these enzymes, MMPs 

is (1 ) have Zn 2+ in the active site and the activity depends on calcium (Ca 2 *), 

(2) are secreted as an inactive proenzyme and activated outside of cells, 

(3) have high homology on amino acid sequence, 

(4) have an ability to degrade various extracellular matrix components in vivo, 

(5) are regulated by tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP) which are specific to MMPs. 

20 

Recently, it is reported that gelatinases, neutral metalloproteinases classified in MMPs which degrade various 
extracellular matrices represented by gelatin, are related to various diseases. 

Gelatinase inhibitors are useful for prevention and/or treatment of various diseases induced by overexpression or 
excess activation of gelatinases. Such diseases are, for example, rheumatoid diseases, arthrosteitis, unusual bone 
25 resorption, osteoporosis, periodontitis, interstitial nephritis, arteriosclerosis, pulmonary emphysema, cirrhosis, cornea 
injury, metastasis of, invasion of or growth of tumor cells, autoimmune diseases (e.g. Crohn's disease, Sjogren's syn- 
drome), diseases caused by vascular emigration or infiltration of leukocytes, arterialization. 

Some compounds possessing inhibitory activity against gelatinases are known. Much research and development 
on substrate analogous MMP inhibitors has energetically been carried out [Inhibitors of matrix metalloproteinases 
30 (MMPs), Nigel RA Beeley, Phillip RJ Ansell, Andrew JP Docherty et. al., Curr. Opin. Ther. Patents., 4, 7-16 (1994), 
Current Drugs Ltd ISSN 0962-2594]. 

For example, in the specification of EP 606046, aryl-sulfonamide derivatives of the formula (X): 



35 v 

R x 



40 



O R 1X CH 2 0 
HO-N-C-C— N — S-Ar x (X) 
H R 2X O 



wherein (a) Ar x is carbocyclic or heterocyclic aryl; R" is hydrogen, lower alkyl, carbocyclic aryMower alkyl etc.; R 1x is 

hydrogen, lower alkyl, carbocyclic aryl-lower alkyl etc.; R 2x is hydrogen, lower alkyl; or (b) R x and R 1x together with 
45 the chain to which they are attached form 1 , 2, 3, 4-tetrahydro-isoquinoline, piperidine etc.; Ar x and R 2 * are as defined 

in (a); or (c) R 1x and R^ together with the carbon to which they are attached form C3-7 cycloalkane, oxa-cyclohexane, 

thia-cyclohexane etc, which is unsubstituted or substituted by lower alkyl; and Ar x and R^ are as defined in (a); 

inter alia, are disclosed to have inhibitory activity against matrix metalloproteinase. 

Energetic investigations have been carried out in order to make a gelatinase inhibitor. The present inventors have 
so found that a series of hydroxamic acid derivatives of the formula (I) have inhibitory activity against gelatinases and 

have accomplished the present invention. 

Hydroxamic acid derivatives of the formula (I) of the present invention are novel compounds that are not known 

at all. 

The present invention provides a hydroxamic acid derivative of formula (I): 

55 
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wherein R 1 is hydrogen, or C1-4 alkyl; 

10 

R 2 is (1) hydrogen, (2) C1-B alkyl, (3) phenyl, or (4) C1 -4 alkyl substituted by phenyl; 

E is (1) -CONR 3 -, in which R 3 is hydrogen, C1-4 alkyl, phenyl, or C1-4 alkyl substituted by phenyl; 

(2) -NR 3 CO- ( in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(3) -CO-O-, 
15 (4) -O-CO-, 

(5) -NR 3 -CO-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(6) -CO-CH 2 -, 

(7) -CO-, 

(8) -O-CO-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 
20 (9) -NR 3 -C0-0, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(10) -O-CO-O-, 

(11) -CS-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(12) -NR 3 -CS-, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(13) -NR 3 -CS-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 
25 (14) -O-CS-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(15) -NR 3 -CS-0-, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(16) -CS-O-, 

(17) -O-CS-, or 

(18) -O-CS-O-, 

30 A is (1 ) hydrogen, (2) C1 -8 alkyl, (3) C3-7 cycloalkyl, or (4) Ar, in which Ar is carbocyclic aryl or heterocyclic aryl, 

and is unsubstituted or substituted by 1-3 of C 1-1 5 alkyl, C1-15 alkoxy, halogen, nitro, cyano, guanidino, amidino, 
hydroxy, benzyloxy, -NR 9 R 10 , in which R 9 and R 10 each, independently, is hydrogen or C1-4 alkyl; -COOR 11 , in 
which R 11 is hydrogen or C1 -4 alkyl; trifluoromethyl, phenyl or heterocyclic ring; 
J is (1) a bond, (2) C2-4 alkylene, (3) C2-4 alkenylene, or (4) 




in which R 4 and R 5 each, independently, is (i) hydrogen, (ii) C1-4 alkyl, or (iii) C1-4 alkoxy, or R 4 and R 5 , taken 
together with the carbon to which they are attached, form a C3-7 cycloalkyl group, 
G is (1 ) -(CH 2 ) m -, in which m is 2, 3 or 4, or (2) 




in which R 6 and R 7 each, independently, is (i) hydrogen, (ii) C1-S alkyl, (iii) -COOR 8 , in which R 8 is hydrogen, C1-8 
so alkyl, phenyl, or C1-4 alkyl substituted by phenyl; (iv) Ar, in which Ar is as hereinbefore defined; (v) heterocyclic 

ring, (vi) C1-8 alkyl substituted by: -COOR 8 , in which R 8 is as hereinbefore defined; C1 -4 alkoxy; hydroxy; benzy- 
loxy; -NR 12 R 13 , in which R 12 and R 13 each, independently, is hydrogen or C1 -4 alkyl; -NR 14 COOR 15 , in which R 14 
is hydrogen or C1-4 alkyl, and R 15 is hydrogen, C1-8 alkyl, phenyl, or C1-4 alkyl substituted by phenyl; Ar; or 
heterocyclic ring; with the proviso that one of the carbon atoms in C 1-8 alkyl may be replaced by a sulfur atom; or 
R 6 and R 7 , taken together with the carbon to which they are attached, form a C3-7 cycloalkyl group; 
with the proviso that, when E is -O-CO-NR 3 -, -O-CO-O-, -O-CS-NR 3 - or -O-CS-O-, and J is a bond, A is not 
hydrogen; 
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or a non-toxic salt thereof. 

The present invention also provides a process for the preparation of a compound of formula (I) or a non-toxic salt 
thereof. 

The present invention also provides a pharmaceutical composition which comprises a compound of formula (I) or 
a non-toxic salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrier. 

Unless otherwise specified, all isomers are included in the present invention. For example, alky), alkoxy and 
alkylene include straight and branched isomers. Isomers resulting from the presence of asymmetric carbon(s) e.g. 
branched alkyl, alkoxy and alkylene are also included within the present invention. 

In the formula (I), C1 -4 alkyl represented by R 1 , R 3 R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 means methyl, ethyl, propyl, 
butyl and isomeric groups thereof. 

In the formula (I), C1-8 alkyl represented by R 2 , R 6 , R 7 R 8 , R 15 , or A means methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, 
hexyl, heptyl, octyl and isomeric groups thereof. 

In the formula (I), C1-4 alkyl substituted by phenyl represented by R 2 R 3 , R 8 , or R 15 means methyl, ethyl, propyl, 
butyl and isomeric groups thereof substituted by 1 of phenyl. 

In the formula (I), C1-4 alkoxy represented by R 4 , R 5 , R 6 or R 7 means methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy and 
isomeric groups thereof. 

In the formula (I), C1-15 alkyl as a substituent of Ar means methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, 
nonyl, decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl and isomeric groups thereof. 

In the formula (I), C1 -1 5 alkoxy as a substituent of Ar means methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, pentyloxy, hexyloxy, 
heptyloxy, octyloxy, nonyloxy, decyloxy, undecyloxy, dodecyloxy, tridecyloxy, tetradecyloxy, pentadecyloxy and isomeric 
groups thereof. 

In the formula (I), halogen as a substituent of Ar is fluorine, chlorine, bromine or iodine. 

In the formula (I), C2-4 alkylene represented by J means ethylene, trimethylene, tetramethylene and isomeric 
groups thereof. 

In the formula (I), C2-4 alkenylene represented by J means vinylene, propenylene, butenylene, butadienylene and 
isomeric groups thereof. 

In the formula (I), C3-7 cycloalkyl represented by R 4 and R 5 , taken together with carbon to which they are attached, 
or by R 6 and R 7 , taken together with carbon to which they are attached or by A means cyclopropyl, cyclobutyl, cy- 
clopentyl, cyclohexyl and cycloheptyl. 

In the formula (I), carbocyclic aryl represented by A, or by Ar in R 6 or R 7 preferably means C5-10 carbocyclic aryl, 
for example, benzene, pentalene, indene, naphthalene, azulene. 

In the formula (I), heterocyclic aryl represented by A, or by Ar in R 6 and R 7 preferably means C5-15 membered 
mono- or bi-heterocyclic aryl containing 1-2 of nitrogen and/or 1 of oxygen and/or 1 of sulfur, for example a radical 
derived from pyrrole, imidazole, pyrazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, azepine, diazepine, furan, pyran, 
oxepin, oxazepine, thiophene, thiain (thiopyran), thiepin, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, oxadiazole, oxazine, 
oxadiazine, oxazepine, oxadiazepine, thiadiazole, thiazine, thiadiazine, thiazepine, thiadiazepine, indole, isoindole, 
benzofuran, isobenzofuran, benzothiophene, isobenzothiophene, indazole, quinoline, isoquinotine, phthalazine, naph- 
thyridine, quinoxaline, quinazoline, cinnoline, benzoxazole, benzothiazole or benzoimidazole. 

In the formula (I), heterocyclic ring represented by R 6 or R 7 or present as a substituent of Ar, preferably means 
C5-15 membered mono- or bi-heterocyclic ring containing 1-2 of nitrogen and/or 1 of oxygen and/or 1 of sutfur. The 
heterocyclic ring includes partially or fully saturated analogues of the above C5-1 5 membered mono- or bi-heterocyclic 
aryl containing 1-2 of nitrogen and/or 1 of oxygen and/or 1 of sulfur, for example, a radical derived from pyrroline, 
pyrrolidine, imidazoline, imidazolidine, pyrazoline, pyrazolidine, piperidine, piperazine, tetrahydropyrimidine, tetrahy- 
dropyridazine, dihydrofuran, tetrahydrofuran, dihydropyran, tetrahydropyran, dihydrothiophene, tetrahydrothiophene, 
dihydrothiain (dihydrothiopyran), tetrahydrothiain (tetrahydrothiopyran), dihydrooxazole, tetrahydrooxazole, dihydroi- 
soxazole, tetrahydroisoxazole, dihydrothiazole, tetrahydrothiazole, dihydroisothiazole, tetrahydroisothiazole, morpho- 
line, thiomorpholine, indoline, isoindoline, dihydrobenzofuran, perhydrobenzofuran, dihydroisobenzofuran, perhyd- 
robenzofuran, dihydrobenzothiophene, perhydrobenzothiophene, dihydroisobenzothiophene, perhydroisobenzothi- 
ophene, dihydroindazole, perhydroindazole, dihydroquinoline, tetrahydroquinoline, perhydroquinoline, dihydroisoqui- 
noline, tetrahydroisoquinoline, perhydroisoquinoline, dihydrophthalazine, tetrahydrophthalazine, perhydrophthalazine, 
dihydronaphthyridine.tetrahydronaphthyridine, perhydronaphthyridine, dihydroquinoxaline, tetrahydroquinoxaline, pe- 
rhydroquinoxaline, dihydroquinazoline, tetrahydroquinazoline, perhydroquinazoline, dihydrocinnoline, tetrahydrocin- 
noline, perhydrocinnoline, dihydrobenzoxazole, perhydrobenzoxazole, dihydrobenzothiazole, perhydrobenzothiazole, 
dihydrobenzimidazole or perhydrobenzimidazole. 

In the present specification, including the claims, it is to be understood that the group E, as written, bonds to 
benzene ring at the right side and to J at the left side. For example, when E is written as -CO-NR 3 -, the group AJE- 
bonded to the benzene ring is AJ-CO-NR 3 -. 

Non-toxic salts of the present invention include all pharmaceutically acceptable salts, for example, general salts, 
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acid addition salts, hydrate salts. 

The compounds of the formula (I) of the present invention may be converted into the corresponding salts. v\fater- 
soluble salts are preferred. Suitable salts, for example, include: 

salts of alkali metals (e.g. sodium, potassium), salts of alkaline earth metals (e.g. calcium, magnesium), ammonium 
salts, salts of pharmaceutically acceptable organic amines (e.g. tetramethylammonium, triethylamine, methylamine, 
dimethylamine, cyclopentylamine, benzylamine, phenethylamine, piperidine, monoethanolamine, diethanolamine, tris 
(hydroxymethyl)amine, lysine, arginine, N-methyl-D-glucamine). 

The compounds of the formula (I) may be converted into the corresponding acid addition salts. Water-soluble salts 
are preferred. Suitable salts, for example, include: 

salts of inorganic acids e.g. hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, sulfate, phosphate, nitrate; salts of organic 
acids e.g. acetate, trifluoroacetate, lactate, tartarate, oxalate, fumarate, maleate, citrate, benzoate, methanesulpho- 
nate, ethanesulphonate, benzenesulphonate, toluenesulphonate, isethionate, glucuronate, gluconate. 

The compounds of the formula (I) and salts thereof may be converted into the corresponding hydrates by conven- 
tional means. 

In the compounds of the present invention of the formula (I), hydroxamic acid derivatives of the following formulae, 
and non-toxic salts thereof are preferable: 



the formula 1(1): 




H 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 



the formula 1(2): 




O 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 



the formula 1(3): 




I (3) 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 



the formula 1(4): 




I (4) 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 
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the formula l(5): 




I (5) 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 
the formula l(6): 




I (6) 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 
the formula l(7): 




wherein A and G are as hereinbefore defined, 



the formula l(8): ^°*s*° $ 

O ff^V' ^N-G-C-N-OH 



H H I (8) 



A-N O 
H 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 



the formula l(9): 




I (9) 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 
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the formula 1(10): 




I (10) 



O 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 



the formula 1(1 1): 




I (11) 



H 

wherein A and G are as hereinbefore defined, 
the formula 1(12): 




I (12) 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 
the formula Id 3): 




I (13) 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 



the formula 1(14): 




I 04) 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 
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the formula 1(15): 



S N-G-C-N-OH 

a . n a n XJ h H 1(151 

H H 



wherein A and G are as hereinbefore defined. 



the formula 1(16): 



A-O O ^ 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 



the formula 1(17): 



A-0 N 



wherein A and G are as hereinbefore defined, 



the formula 1(18): 

°-;s'r° 



u 

A -a 0 

wherein A and G are as hereinbefore defined, 



S jrj^J^^N-G-C-N-OH , (18) 



the formula 1(19): 

0> .0 H 

R 1 

wherein R 1 and E are as hereinbefore defined, 
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the formula l(20): 



wherein R 1 and E are as hereinbefore defined, 
the formula 1(21): 



I (20) 



I (21) 



R 1 

wherein R 1 and E are as hereinbefore defined, 

the formula l(22): 



a, 




H S 



I (22) 



wherein R 1 and E are as hereinbefore defined, 



the formula l(23): 



H 3 C-(CH 2 ) 4 



XX 




H 



0 



I (23) 



wherein R 1 and E are as hereinbefore defined. 

The preferred specific compounds of the formula (I) are the compounds in Tables 1-23 and non-toxic salts thereof 
and the compounds described in the Examples. 
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Table 1 9 

R1 (IU) 
NO. E R 1 



1 


-CO-NH- 


2 


-CO-NH- 


3 


-NH-CO- 


4 


-NH-CO- 


5 


-CO-O- 


6 


-CO-O- 


7 


-O-CO- 


8 


-O-CO- 


9 


-NH-CO-NH- 


10 


-NH-CO-NH- 


11 


-O-CO-O- 


12 


-O-CO-O- 


13 


-O-CO-NH- 


14 


-O-CO-NH- 


15 


-NH-CO-O- 


16 


-NH-CO-O- 


17 


-CO-CH 2 - 


18 


-CO-CH 2 - 


19 


-CO- 


20 


-CO- 


21 


-CS-NH- 


22 


-CS-NH- 


23 


-NH-CS- 


24 


-NH-CS- 


25 


-CS-O- 


26 


-CS-O- 


27 


-O-CS- 


28 


-O-CS- 


29 


-NH-CS-NH- 


30 


-NH-CS-NH- 


31 


-o-cs-o- 


32 


-O-CS-O- 


33 


-O-CS-NH- 


34 


-O-CS-NH- 


35 


-NH-CS-O- 


36 


-NH-CS-O- 



CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

CH(CH 3 ) 2 
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Table 20 




10 

(IW) 



IMU. 




R 1 


1 


-CO-NH- 


CH 3 


2 


-CO-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


3 


-NH-CO- 


CH 3 


4 


-NH-CO- 


CH(CH 3 ) 2 


5 


-CO-O- 


CH 3 


6 


-CO-O- 


CH(CH 3 ) 2 


7 


-O-CO- 


CH 3 


8 


-O-CO- 


CH(CH 3 ) 2 


9 


-NH-CO-NH- 


CH 3 


10 


-NH-CO-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


11 


-O-CO-O- 


CH 3 


12 


-O-CO-O- 


CH(CH 3 ) 2 


13 


-O-CO-NH- 


CH 3 


14 


-O-CO-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


15 


-NH-CO-O- 


CH 3 


16 


-NH-CO-O- 


CH(CH 3 ) 2 


17 


-CO-CH 2 - 


CH 3 


18 


-CO-CH 2 - 


CH(CH 3 ) 2 


19 


-CO- 


CH 3 


20 


-CO- 


CH(CH 3 ) 2 


21 


-CS-NH- 


CH 3 


22 


-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


23 


-NH-CS- 


CH 3 


24 


-NH-CS- 


CH(CH 3 ) 2 


25 


-CS-O- 


CH 3 


26 


-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 


27 


-O-CS- 


CH 3 


28 


-O-CS- 


CH(CH 3 ) 2 


29 


-NH-CS-NH- 


CH 3 


30 


-NH-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


31 


-O-CS-O- 


CH 3 


32 


-O-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 


33 


-O-CS-NH- 


CH 3 


34 


-O-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


35 


-NH-CS-O- 


CH 3 


36 


-NH-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 



30 



EP 0 757 984 A1 



Table 21 




NO. 


E 


R 




1 


-CO-NH- 


CH 3 




2 


-CO-NH- 


CH(CH 3 ) 2 




3 


-NH-CO- 


CH 3 




4 


-NH-CO- 


CH(CH 3 ) 2 




5 


-CO-O- 


CH 3 




6 


-CO-O- 






7 


-O-CO- 


CH 3 




8 


-O-CO- 






9 


-NH-CO-NH- 


CH 3 




10 


-NH-CO-NH--- 


CH(CH 3 ) 2 




11 


-O-CO-O- 


CH 3 




12 


-O-CO-O- 






13 


-O-CO-NH- 


CH 3 




14 


-O-CO-NH- 


CH(CH 3 ) 2 




15 


-NH-CO-O- 


CH 3 




16 


-NH-CO-O- 


CH(CH 3 ) 2 




17 


-CO-CH 2 - 


CH 3 




18 


-CO-CH 2 - 


CH(CH 3 ) 2 




19 


-CO 


CH 3 




20 


-CO- 


CH(CH 3 ) 2 




21 


-CS-NH- 


CH 3 




22 


-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 




23 


-NH-CS- 


CH 3 




24 


-NH-CS- 


CH(CH 3 ) 2 




25 


-CS-O- 


CH 3 




26 


-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 




27 


-O-CS- 


CH 3 




28 


-O-CS- 


CH(CH 3 ) 2 




29 


-NH-CS-NH- 


CH 3 




30 


-NH-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 




31 


-O-CS-O- 


CH 3 




32 


-O-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 




33 


-O-CS-NH- 


CH 3 




34 


-O-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 




35 


-NH-CS-O- 


CH 3 




36 


-NH-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 





31 



EP 0 757 984 A1 



Table 22 




(IZ) 



NO. E R 1 



15 










1 


-CO-NH- 


CH 3 




2 


-CO-NH- 


CH(CH 3 ) 2 




3 


-NH-CO 


CH 3 


20 


4 


-NH-CO- 


CH(CH 3 ) 2 


5 


-CO-O- 


CH 3 




6 


-CO-O- 


CH(CH 3 ) 2 




7 


-O-CO- 


CH 3 




8 


-O-CO- 


CH(CH 3 ) 2 


25 


9 


-NH-CO-NH- 


CH 3 




10 


-NH-CO-NH- 


CH(CH 3 ) 2 




11 


-O-CO-O- 


CH 3 




12 


-O-CO-O- 


CH(CH 3 ) 2 




13 


-O-CO-NH- 


CH 3 


30 


14 


-O-CO-NH- 


CH(CH 3 ) 2 




15 


-NH-CO-O- 


CH 3 




16 


-NH-CO-O- 


CH(CH 3 ) 2 




H ~~f 

1 7 


-OU-OHj- 


OH 3 


35 


18 


r^r\ am 
-OU-OH2- 


UM(OH 3 ) 2 


19 


-co- 


CH 3 




20 


-co- 


CH(CH 3 ) 2 




21 


-CS-NH- 


CH 3 




22 


-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


40 


23 


-NH-CS- 


CH 3 




24 


-NH-CS- 


CH(CH 3 ) 2 




25 


-CS-O- 


CH 3 




26 


-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 




27 


-0-CS- 


CH 3 


45 


28 


-O-CS- 


CH(CH 3 ) 2 




29 


-NH-CS-NH- 


CH 3 




30 


-NH-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 




31 


-O-CS-O- 


CH 3 




32 


-O-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 


50 


33 


-O-CS-NH- 


CH 3 




34 


-O-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 — 




35 


-NH-CS-O- 


CH 3 




36 


-NH-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 


55 









32 



EP 0 757 984 A1 



Table 23 




(IAA) 



NO. 


E 


R 


1 


-CO-NH- 


CH 3 


o 
c. 


-PO-MH- 

-\il\J 1 MIT* 




3 


-NH-CO- 




A 

*T 






5 


-COO 


ChU 


%j 


V-/V-/ N-/ 


pi-hpi-l^ 


7 


-O-CO- 


CHo 


o 
o 




on^ri3^2 


9 


-NH-CO-NH- 




in 






1 1 


-0-CO0- 




12 


-O-CO-O- 




13 


-0-CO-NH- 


CH 3 


14 


-O-CO-NH- 


CHfCHoU 

vyn^n 3 y2 


15 


-NH-COO 


13 


1 fi 


-MH-CO-O- 


PH/PhLU 
^ n \v n 3l2 


17 


-CO-CHo- 


CH 3 


1 8 






19 


-co- 


CH 3 


20 


-co- 


CH(CH 3 ) 2 


21 


-CS-NH- 


CH 3 


22 


-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


23 


-NH-CS- 


CH 3 


24 


-NH-CS- 


CH(CH 3 ) 2 


25 


-CS-0- 


CH 3 


26 


-CS-0- 


CH(CH 3 ) 2 


27 


-0-CS- 


CH 3 


28 


-O-CS- 


CH(CH 3 ) 2 


29 


-NH-CS-NH- 


CH 3 


30 


-NH-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


31 


-0-CS-O- 


CH 3 


32 


-O-CS-O- 


CH(CH 3 ) 2 


33 


-O-CS-NH- 


CH 3 


34 


-0-CS-NH- 


CH(CH 3 ) 2 


35 


-NH-CS-O- 


CH 3 


36 


-NH-CS-0- 


CH(CH 3 ) 2 



33 



EP 0 757 984 A1 



TO 



(A) In the compounds of the present invention of the formula (I), the compound in which R 2 is not hydrogen, and 
A^l-E-, substituents of Ar in A, and R 6 and R 7 in G are not -COOH, -CSOH, amino, hydroxy or a group containing 
-COOH, -CSOH, amino or hydroxy, that is the compound of the formula (I -A): 




O 
it 



fl-G'C-fl-ORSA (| . A) 



wherein G 1 , E 1 , J 1 and A 1 are as hereinbefore defined for G, E t J and A, with the proviso that A 1 -J 1 -E 1 -, substituents 
of Ar in A 1 , and R 6 and R 7 in G 1 are not -COOH, -CSOH, amino, hydroxy or a group containing -COOH, -CSOH, amino 
1$ or hydroxy, R 2-A is C1 -8 alkyl, phenyl, or C1 -4 alkyl substituted by phenyl, and the other symbols are as hereinbefore 
defined; 

may be prepared by amidation of a compound of the formula (II): 




wherein all the symbols are as hereinbefore defined; 
with a compound of the formula (III): 

30 

H 2 N-OR 2 ' A (III) 



wherein ali the symbols are as hereinbefore defined. 

The method of amidation is known. It includes the method 



(1) via an acyl haiide, 

(2) via a mixed acid anhydride, 

(3) using a condensing agent. 

40 

These methods are explained as follows. 



( 1 ) The method via an acyl haiide, for example, may be carried out in an organic solvent (e.g. chloroform, methylene 
chloride, diethyl ether or tetrahydrofuran) or without a solvent, using an acid haiide (e.g. oxalyl chloride or thionyl 
chloride) at -20° C to reflux temperature, and the obtained acyl haiide derivative may be reacted with an amine in 
an organic solvent (e.g. chloroform, methylene chloride, diethyl ether or tetrahydrofuran) in the presence of a 
tertiary amine (e.g. pyridine, triethyl amine, dimethyl aniline or dimethylaminopyridine) at 0-40°C. 

(2) The method via a mixed acid anhydride may be carried out, for example, by reacting a carboxylic acid with an 
acid haiide (e.g. pivaloyl chloride, tosyl chloride, mesyl chloride, ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate) in 
an organic solvent (e.g. chloroform, methylene chloride, diethyl ether or tetrahydrofuran) or without a solvent, in 
the presence of a tertiary amine (e.g. pyridine, triethylamine, dimethylaniline or dimethylaminopyridine) at -20°C- 
40°C, and the obtained mixed acid anhydride derivative may be reacted with a corresponding amine in an organic 
solvent (e.g. chloroform, methylene chloride, diethyl ether or tetrahydrofuran) at 0-40°C. 

(3) The method using a condensing agent (e.g. 1 , 3-dicyclohexylcarbodiimide (DCC), 1 -ethyl-3-[3-(dimethylamino) 
propyl]carbodiimide (EDC) or 2-chloro-1-methylpyridinium iodide) may be carried out, for example, by reacting a 
carboxylic acid with an amine in an organic solvent (e.g. chloroform, methylene chloride, dimethylformamide or 
diethyl ether) or without a solvent, optionally in the presence of a tertiary amine (e.g. pyridine, triethylamine, dimeth- 



34 



EP 0 757 984 A1 



ylaniline or dimethylaminopyridine) using a condensing agent at 0-40°C. 

The reactions described in (1 ), (2) and (3) be carried out under an inert gas (e.g. argon or nitrogen) to avoid water 
in order to obtain a preferable result. 
s (B) In the compounds of the present invention of the formula (I), the compound in which R 2 is hydrogen, or at least 

one of A-J-E-, substituents of Ar in A, and R 6 or R 7 in G is -COOH, -CSOH, amino, hydroxy or a group containing - 
COOH, -CSOH, amino or hydroxy, that is the compound of the formula (l-B): 




wherein G 2 , E 2 , J 2 and A 2 are as hereinbefore defined for G, E, J and A, with the proviso that at least one of A 2 -J 2 - 
E 2 -, substituents of Ar in A 2 , and R 6 or R 7 in G 2 is -COOH, -CSOH, amino, hydroxy or a group containing -COOH, 
-CSOH, amino or hydroxy, or R 2 is hydrogen, and the other symbols are as hereinbefore defined; may be prepared by 
20 deprotection under alkaline conditions or acidic conditions, or hydrogenolysis of a compound of the formula (l-A) pre- 
pared by the above method. 

Deprotection under alkaline conditions, for example, may be carried out in an organic solvent (e.g. methanol, 
tetrahydrof uran or dioxane), using an alkali metal hydroxide (e.g. potassium hydroxide or sodium hydroxide), an alkaline 
earth metal hydroxide (e.g. calcium hydroxide) or a carbonate (e.g. sodium carbonate or potassium carbonate), an 

25 aqueous solution thereof or mixture thereof at 0-40° C. 

Deprotection under acidic conditions, for example, may be carried out in a solvent (e.g. methylene chloride, diox- 
ane, ethyl acetate, acetic acid, water or a mixture of two or more thereof), using an organic acid (e.g. trifluoroacetic 
acid), or an inorganic acid (e.g. hydrogen chloride or hydrogen bromide) or a mixture thereof at 0-120°C. 

Hydrogenolysis, for example, may be carried out in a solvent [e.g. an ether (such as tetrahydrofuran, dioxane, 

30 dimethoxyethane or diethyl ether), an alcohol (such as methanol or ethanol), a benzene-type solvent (such as benzene 
or toluene), an amide (e.g. dimethylformamide), water, ethyl acetate, acetic acid or a mixture of two or more thereof], 
in the presence of a catalyst (e.g. palladium on carbon, palladium black, palladium hydroxide, platinum dioxide or 
Raney-nickel), optionally in the presence of an inorganic acid (e.g. hydrochloric acid, sulfuric acid, hypochlorous acid, 
boric acid or tetrafluoroboric acid) or an organic acid (e.g. acetic acid, p-toluenesulfonic acid, oxalic acid, trifluoroacetic 

35 acid or formic acid), at ordinary or elevated pressure of hydrogen gas or ammonium formate at 0-200°C. 

As will be apparent to those skilled in the art, t-butyl or benzyl may be used as protecting groups for carboxy or 
hydroxy, but other groups which may be removed easily and selectively are also preferred. For example, the groups 
described in T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1991, may be used. Benzyloxy- 
carbonyl or t-butoxycarbonyl may be used as protecting groups for amino, but other groups which may be removed 

40 easily and selectively are also preferred. t-Butyl or benzyl may be used as protecting groups of hydroxamic acid, but 
other groups which may be removed easily and selectively are also preferred. For example, -C(CH 3 ) 2 -OCH 3 may be 
used. 

The desired compound of the present invention may be prepared using these protecting groups. 

Besides, the compound of the formula (l-B) may be also prepared by reacting the above compound of the formula 
45 (||) with 1,1'-carbonyldiimidazole and hydroxylamine, followed by deprotection if necessary, e.g. deprotection under 
alkaline conditions or acidic conditions, or hydrogenolysis. 

This type of reaction is known, for example, in an organic solvent (e.g. dimethylformamide or tetrahydrof uran), 
optionally in the presence of an amine (e.g. triethylamine or pyridine) at 0-40°C. 

The compounds of the formula (II) may be prepared by known methods, methods described in the following 
50 schemes 1 -7 or methods described in the Examples. 
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In the above schemes, R p is a carboxyl-protecting group (e.g. benzyl or t-butyl), n is 0 or 1 and the other symbols 
are as hereinbefore defined. 

Each reaction in the above schemes may be carried out by a known method. In the above schemes, the compounds 
of formulae (IV), (V), (VI), (VII) and (VIII) are known per se or may be prepared by known methods. 

In each reaction in the present specification, products may be purified by conventional techniques. For example, 
purification may be carried out by distillation at atmospheric or reduced pressure, by high performance liquid chroma- 
tography, by thin layer chromatography or by column chromatography using silica gel or magnesium silicate, by washing 
or by recrystallization. Purification may be carried out after each reaction, or after a series of reactions. 

The other starting materials and reagents in the present invention are known per se or may be prepared by known 
methods. 

The potency of inhibitory activity against each matrix metal lop rote inase is confirmed as below. The IC^ value for 
inhibition of gelatinase A activity is determined as follows. 



(1 ) Inhibitory activity against gelatinase A 

so 

Progelatinase A (7uJ; in assay buffer (90uJ)) was purified from human normal skin dermal fibroblasts (HNDF). It 
was activated by the addition of 10mM p-aminophenylmercuric acetate (APMA) (10uJ) for 1 hour at 37°C. 

The solution of activated gelatinase A (7pJAube, 98uJ) was mixed with various concentrations of the test compound 
or dimethylsulfoxide (2u.l) and gelatin (100uJ) labeled with 0.05% fluorescein isothiocyanate (FITC) and incubated for 
55 2 hours at 37°C. The reaction was terminated by the addition of 0.1 M Tris-HCI (pH9.5) containing 94.7% ethanol 
(750uJ). The mixture was stirred and then allowed to stand for 30 minutes at 0°C. The mixture was centrifuged for 30 
minutes at 900xg. The IC 50 was determined by measuring the fluorescent intensity in the supernatant (Ex =495nm, 
and Em = 520nm). The results are shown in Table 24 (Example number 2 and 2(3)). 
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Alternatively the inhibitory activity of the test compound was measured by using the synthetic substrate (MOCAc- 
Pro-Leu-Gly-Leu-A 2 pr(Dnp)-Ala-Arg-NH 2 ). The substrate solution (890uJ; the final concentration was 13.5u,M) was 
mixed with various concentrations of the test compound or dimethylsulf oxide (1 0ml) for 5 minutes at 37° C. The activated 
gelatinase A (7u,l/tube, 100uJ) was added to the reaction mixture and further incubated for 20 minutes at 37°C. 0.1 M 
sodium acetate buffer (2ml; pH4.0) was added into the mixture. The IC 50 was determined by measuring the fluorescent 
intensity (Ex = 328nm, and Em = 393nm) in this solution. The results are shown in Table 24 (Example number 2(4) 
and 3(2)). 



Table 24 



Example No. 


IC 50 (uM) 


2 


0.0017 


2(3) 


0.0010 


2(4) 


0.00061 


3(2) 


0.00023 



The toxicity of the compounds of the present invention is very low and therefore the compounds may be considered 
safe for pharmaceutical use. 

Inhibition of gelatinases is useful for prevention and/or treatment of diseases induced by overexpression or excess 
activity of gelatinases, for example, rheumatoid diseases, arthrosteitis, unusual bone resorption, osteoporosis, perio- 
dontitis, interstitial nephritis, arteriosclerosis, pulmonary emphysema, cirrhosis, cornea injury, metastasis of, invasion 
of or growth of tumor cells, autoimmune disease (e.g. Crohn's disease, Sjogren's syndrome), disease caused by vas- 
cular emigration or infiltration of leukocytes, arterialization in animals including human beings, especially human beings. 

For the purpose above described, the compounds of the formula (I), of the present invention, non-toxic salts thereof 
(e.g. acid addition salts or hydrates) may normally be administered systemically or locally, usualiy by oral or parenteral 
administration. 

The doses to be administered are determined depending upon, for example, age, body weight, symptom, the 
desired therapeutic effect, the route of administration, and the duration of the treatment. In the human adult, the doses 
per person are generally from 1 mg to 1000 mg, by oral administration, up to several times per day, and from 1 mg to 
1 00 mg, by parenteral administration (preferably intravenous administration), up to several times per day, or continuous 
administration for from 1 to 24 hours per day from vein. 

As mentioned above, the doses to be used depend upon various conditions. Therefore, there are cases in which 
doses lower than or greater than the ranges specified above may be used. 

The compounds of the present invention may be administered in the form of, for example, solid compositions, 
liquid compositions or other compositions for oral administration, injections, liniments or suppositories for parenteral 
administration. 

Solid compositions for oral administration include compressed tablets, pills, capsules, dispersible powders, and 
granules. 

Capsules include hard capsules and soft capsules. 

In such compositions, one or more of the active compound(s) may be admixed with at least one inert diluent (such 
as lactose, mannitol, glucose, hydroxypropyl cellulose, mic roc rystal tine cellulose, starch, polyvinylpyrrolidone or mag- 
nesium metasilicate aluminate). The compositions may also comprise, as is normal practice, additional substances 
other than inert diluents: e.g. lubricating agents (such as magnesium stearate), disintegrating agents (such as cellulose 
calcium glycolate), stabilizing agents, and agents to assist dissolution (such as glutamic acid or aspartic acid). 

The tablets or pills may, if desired, be coated with a film of gastric or enteric material (such as sugar, gelatin, 
hydroxypropyl cellulose or hydroxypropyl methyl cellulose phthalate), or be coated with two or more films. And further, 
coating may include containment within capsules of absorbable materials such as gelatin. 

Liquid compositions for oral administration include pharmaceutical^ acceptable emulsions, solutions, syrups and 
elixirs. In such compositions, one or more of the active compound(s) may be contained in inert diluent(s) commonly 
used in the art (e.g. purified water or ethanol). Besides inert diluents, such compositions may also comprise adjuvants 
(such as wetting agents or suspending agents), sweetening agents, flavouring agents, perfuming agents, and preserv- 
ing agents. 

Other compositions for oral administration include spray compositions which may be prepared by known methods 
and which comprise one or more of the active compound(s). Spray compositions may comprise additional substances 
otherthan inert diluents: e.g. stabilizing agents (such sodium sulfate), isotonic buffers (such as sodium chloride, sodium 
citrate or citric acid). For preparation of such spray compositions, for example, the method described in the United 
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States Patent No. 2,868,691 or 3,095,355 may be used. 

Injections for parenteral administration include sterile aqueous or non-aqueous solutions, suspensions and emul- 
sions. Aqueous solutions and suspensions include distilled water for injection and physiological salt solution. Non- 
aqueous solutions and suspensions may include propylene glycol, polyethylene glycol, vegetable oil such as olive oil, 
alcohol such as ethanol or POLYSORBATE80 (registered trade mark). 

Injections may comprise additional ingredients other than inert diluents: e.g. preserving agents, wetting agents, 
emulsifying agents, dispersing agents, stabilizing agents, assisting agents such as agents to assist dissolution (e.g. 
glutamic acid or aspartic acid). 

They may be sterilized for example, by filtration through a bacteria-retaining filter, by incorporation of sterilizing 
agents in the compositions or by irradiation. They may also be manufactured in the form of sterile solid compositions 
which may be dissolved in sterile water or some other sterile diluent(s) for injection immediately before use. 

Other compositions for parenteral administration include liquids for external use, and endermic liniments, ointment, 
suppositories for rectal administration and pessaries for vaginal administration which comprise one or more of the 
active compound(s) and may be prepared by methods known perse. 

Reference example and Example 

The following reference examples and examples illustrate the present invention, but do not limit the present in- 
vention. 

The solvents in parentheses show the developing or eluting solvents and the ratios of the solvents used are by 
volume in chromatographic separations or TLC. 

The solvents in parentheses in NMR show the solvents used in measurement. 

Reference example 1 

N-[(4-Nitrophenyl)sulfonyl]glycine t-butyl ester 



4-Nitrobenzenesulfonyl chloride (46.3 g) was added to a solution of glycine t-butyl ester hydrochloride (35 g) in 
pyridine (200 ml). The mixture was stirred at room temperature for 1 hour. The reaction mixture was concentrated. The 
residue was washed with water and then a mixture of hexane and ethyl acetate (9:1) and dried to give the title compound 
(61 A g) having the following physical data. 
TLC: Rf 0.18 (Hexane : Ethyl acetate = 4 : 1). 

Reference example 2 

N-[(4-Aminophenyl)sulfonyl]glycine t-butyl ester 



To a solution of the compound prepared in reference example 1 (57.1 g) in ethanol (200 ml) and tetrahydrofuran 
(200 ml) 10% palladium carbon (2.2 g) was added. The mixture was stirred at room temperature for 3 hours under an 
atmosphere of hydrogen. The reaction mixture was filtered through celite (registered trade mark). The filtrate was 
concentrated. The residue was washed with a mixture of hexane and ethyl acetate (4:1) and dried to give the title 
compound (50 g) having the following physical data. 
TLC: Rf 0.36 (Hexane : Ethyl acetate = 1:1). 
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Reference example 3 



N-[[4-(p-Toluoylamino)phenyl]sulfonyl]glycine t-butyl ester 



H 3 C 




To a solution of the compound prepared in reference example 2 (1 .2 g) in pyridine (10 ml), p-toluoyl chloride (0.5 
ml) was added at 0°C. The mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. To the reaction mixture, 1 N 
hydrochloric acid (100 ml) was added. The mixture was extracted with ethyl acetate. The extract was washed with a 
saturated aqueous solution of sodium bicarbonate, a saturated aqueous solution of sodium chloride, dried over anhy- 
drous sodium sulfate and concentrated. The residue was washed with ether and dried to give the title compound (1 .52 
g) having the following physical data. 
TLC: Rf 0.56 (Hexane : Ethyl acetate = 1:1), 

NMR (CDCI 3 ):5 8.08-8.00 (1H, br.s), 7.86 (2H, d, J=9.2Hz), 7.82 (2H, d, J=9.2Hz), 7.78 (2H, d, J=8.2Hz), 7,31 (2H, d, 
J=8.2Hz), 5.04 (1H, t, J=5.4Hz), 3.67 (2H, d, J=5.4Hz), 2.44 (3H, s), 1.37 (9H, s). 

Reference example 3(1)-3(7) 

The compounds having the following physical data were obtained by the same procedure as a series of reactions 
of reference example 3, using a corresponding compound. 

Reference example 3(1) 

N-[[4-(Benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycine t-butyl ester 



TLC: Rf 0.70 (Ethyl acetate), 

NMR (CDCI 3 ): 8 8.02 (1 H, s), 7.9-7.8 (6H, m), 7.6-7.3 (3H, m), 5.02 (1 H, t, J=5.4Hz) p 3.68 (2H, d, J=5.4Hz), 1 .37 (9H, s). 
Reference example 3(2) 

N-[[4-(4-Methoxybenzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycine t-butyl ester 



TLC: Rf 0.40 (Hexane : Ethyl acetate =1:1), 

NMR (CDCI3): 6 7.94-7.90 (1H, br.s), 7.86 (2H, d, J=9.2Hz), 7.85' (2H, d, J=8.8Hz), 7.79 (2H, d, J=9.2Hz), 6.99 (2H, 
d, J=8.8Hz), 5.00 (1H, t, J=5.4Hz), 3.89 (3H, s), 3.67 (2H, d, J=5.4Hz), 1.37 (9H, s). 
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Reference example 3(3) 

N-[[4-(4-Pentylbenzoylamino)phenyl]sulfonyl]-D-phenylalanine t-butyl ester 




X) 



TLC: Rf 0.66 (Hexane : Ethyl acetate = 3:2), 

NMR (CDCI 3 ): 8 7.95 (1H, s), 7.84-7.68 (6H, m), 7.35-7.08 (7H, m), 5.10 (1H, d, J=10.0Hz), 4.14-4.00 (1H, m), 3.02 
(2H, d, J=6.0Hz), 2.67 (2H, t, J=7.8Hz), 1.72-1.56 (2H, m), 1.48-1.25 (4H, m), 1.21 (9H, s), 0.89 (3H, t, J=5.0Hz). 

Reference example 3(4) 

N-[[4-(p-Toluoylamino)phenyl]sutfonyl]-D-tryptophan benzyl ester 



0-— -° * 0 W 



1 xy "ix 



TLC: Rf 0.32 (Hexane : Ethyl acetate =1:1), 

NMR (CDCI3 + CD 3 OD):5 7.81 (2H, d, J=8.0Hz), 7.56 (4H, s), 7.43 (1 H, d, J=7.0Hz), 7.35-7.25 (6H, m), 7.15-7.00 (4H, 
m), 6.81 (1H, s), 4.92 (2H, s), 4.25 (1H, m), 3.18 (2H, m), 2.45 (3H, s). 

Reference example 3(5) 

N-[[3-(Benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycine t-butyl ester 




TLC: Rf 0.65 (Hexane : Ethyl acetate =1:1), 

NMR (CDCI3): 5 8.26-8.16 (2H, m), 8.00 (1H, t, J=1.8Hz). 7.94-7.87 (2H, m), 7.66-7.46 (5H, m), 5.24 (1H, t, J=5.4Hz), 
3.70 (2H, d, J=5.4Hz), 1.35 (9H, s). 
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Reference example 3(6) 

N-[[2-(Benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycine t-butyl ester 

5 



O 



TO 




TLC: Rf 0.51 (Hexane : Ethyl acetate = 3:2), 
15 NMR (CDCI 3 ):8 1 0.27 (1 H, s), 8.73 (1 H, d, J=8.4Hz), 8.05-7.94 (2H, m), 7.90 (1 H, dd, J=1 .8Hz, 8.0Hz), 7.70-7.45 (4H, 
m), 7.30-7.18 (1 H, m), 5.20 (1H, t, J=5.2Hz), 3.61 (2H, d, J=5.2Hz), 1.33 (9H, s). 

Reference example 3(7) 

20 N-[[4-(2-Thienylcarbonylamino)phenyl]sulfonyl]-D-alanine t-butyl ester 



25 




30 TLC : Rf 0.25 (Hexane : Ethyl acetate = 2:1), 

NMR (DMSO-d6): 8 10.51 (1H, s), 8.12-8.05 (2H, m), 7.94-7.88 (3H, m), 7.74 (2H, d, J=8.8Hz), 7.24 (1H, t, J=3.8Hz), 
3.72 (1H, quint, J=7.4Hz), 1.27 (9H, s), 1.14 (3H, d, J=7.4Hz). 

Reference example 4 

35 

N-[[4-(p-Toluoylamino)phenyl]sulfonyl]glycine 



40 




COOH 



A mixture of the compound prepared in reference example 3 (1.45 g) in trifluoroacetic acid (10 ml) and water (1 
ml) was stirred at room temperature for 1 hour. The reaction mixture was concentrated. The residue was washed with 
ether and dried to give the title compound (1 . 1 6 g) having the following physical data. 
so TLC: Rf 0.48 (Chloroform : Methanol : acetic acid = 16:3:1), 

NMR (DMSO-d6):8 10.46 (1H, s), 8.02-7.84 (1H), 7.97 (2H, d, J=9.0Hz), 7.88 (2H, d, J=8.0Hz), 7.75 (2H, d, J=9.0Hz), 
7.34 (2H, d, J=8.0Hz), 3:55 (2H, d, J=6.2Hz), 2.40 (3H, s). 

Reference example 4(1)-4(7) 

55 

The compounds having the following physical data were obtained by the same procedure as a series of reactions 
of reference example 4 or by means of a different deprotection method (e.g. hydrogenolysis), using the compound 
prepared in reference example 3(1)-3(7) instead of the compound prepared in reference example 3; 
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COOH 



TLC: Rf 0.1 9 (Chloroform : Methanol : Acetic acid : Water = 50 : 10 : 1 : 1 ), 
NMR (CD 3 OD): 68.0-7.8 (6H, m), 7.6-7.5 (3H, m), 3.70 (2H, s). 



Reference example 4(2) 



N-[[4-(4-Methoxybenzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycine 




°.-_* 0 

r s 



COOH 



CH3O 



TLC: Rf 0.43 (Chloroform : Methanol : Acetic acid =16:3:1), 

NMR (DMSO-d6): 5 10.39 (1H, s), 7.97 (2H, d, J=8.8Hz), 7.95 (2H, d, J=9.0Hz), 7.89 (1H. t, J=6.2Hz), 7.75 (2H, d, 
J=9.0Hz), 7.70 (2H, d, J=8.8Hz), 3.84 (3H, s), 3.55 (2H, d, J=6.2Hz). 

Reference example 4(3) 

N-[[4-(4-Pentylbenzoylamino)phenyl]sulfonyl]-D-phenylalanine 



TLC: Rf 0.21 (Chloroform : Methanol : Acetic acid = 95 : 4 : 1), 

NMR (DMSO-d6): 5 13.00-12.20 (1H, br.s), 10.40 (1H, s), 8.11 (1H, d, J=9.0Hz), 7.88 (2H, d, J=8.6Hz), 7.84 (2H, d, 
J=8.4Hz), 7.52 (2H, d, J=8.6Hz), 7.34 (2H, d, J=8.4Hz), 7.28-7,08 (5H, m), 3.92-3.78 (1H, m), 2,93 (1H, dd, J=5.8, 
1 3.4Hz), 2.71 (1 H, dd, J=8.8, 1 3.4Hz), 2.66 (2H, t, J=8.2Hz), 1 .70-1 .50 (2H, m), 1 .44-1 .1 8 (4H, m), 0.87 (3H, t, J=6.8Hz). 
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Reference example 4(4) 



N-[[4-(p-Toluoylamino)phenyl]sulfonyl]-D-tryptophan 



5 



15 



10 




TLC; Rf 0.13 (Chloroform : Methanol : Acetic acid : Water = 100 : 10 ; 1 : 1), 

NMR (DMSO-d6): 5 12.57 (1H, br.s), 10.8 (1H, s), 10.42 (1H, s), 8.13 (1H, d, J=8.8Hz), 7.9-7.8 (4H, m), 7.59 (2H, d, 
J=8.8Hz), 7.4-7.25 (4H, m), 7.1-6.9 (3H, m), 3.95-3.85 (1H, m), 3.04 (1H, dd, J=:6.0, 18.0Hz), 2.84 (1H, dd, J=7.4, 
20 18.0Hz), 2.39 (3H,s). 

Reference example 4(5) 

N-[[3-(Benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycine 

25 



TLC: Rf 0.36 (Chloroform : Methanol : Acetic acid =16:3:1), 
35 NMR (DMSO-d6): 8 10.54 (1H, s), 8.33 (1H, s), 8.14-7.90 (4H, m), 7.68-7.44 (5H, m), 3.60 (2H, d, J=6.0Hz). 

Reference example 4(6) 

N-[[2-(Benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycine 

40 



so TLC : Rf 0.34 (Chloroform : Methanol : Acetic acid = 90 : 10 : 1), 

NMR (DMSO-d6):8 13.00-12.60 (1H, br.s), 10.26 (1H, s), 8.67-8.56 (1H), 8.52-8.44 (1H, m), 8.02-7.92 (2H, m), 7.87 
(1H, dd, J=1.4. 7.8Hz), 7.74-7.54 (4H ( m), 7.38-7.27 (1H, m), 3.65 (2H, d, J=4.6Hz). 



30 




O 



45 




55 
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Reference example 4(7) 

N-[[4-(2-Thienylcarbonylamino)phenyl]sulfonyl]-D-alanine 




COOH 



TLC: Rf 0.21 (Chloroform : Methanol : Water = 4 :1 : 0.1), 

NMR (DMSO-d6): 5 12.60 (1H, br.s), 10.49 (1H, s), 8.05-7.98 (2H ( m), 7.91-7.85 (3H, m), 7.73 (2H, d, J=8.8Hz), 7.21 
(1H, t, J=3.8Hz), 3,77-3.68 (1H, m), 1.13 (3H, d, J=7.2Hz). 

Example 1 

N-Benzyloxy-N-[N'-[[4-(p-To!uoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide 




N-Benzylhydroxylamine hydrochloride (1 92 mg) p 1 -ethyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]carbodiimide (230 mg), 1 -hy- 
droxybenzotriazole (199 mg) and triethylamine (0.34 ml) were added, successively, to a solution of the compound 
prepared in reference example 4 (348 mg) in N, N-dimethylformamide (5 ml). The mixture was stirred at room temper- 
ature overnight. The reaction mixture was concentrated. Ethyl acetate was added into the residue. The solution was 
washed with 1 N hydrochloric acid, water, aqueous solution of sodium carbonate and water, and then dried and con- 
centrated. The residue was washed with ether and dried to give the title compound (417mg) having the following 
physical data. 

TLC ; Rf 0.52 (Chloroform : Methanol : Acetic acid = 9:1: 0.5), 

NMR (DMSO-d6+CCI 4 ):8 11.17 (1H, s), 10.48 (1H, s), 7.98 (2H, d, J=8.8Hz), 7,87 (2H, d, J=7,8Hz), 7.76 (2H, d, 
J=8.8Hz), 8.1-7.7 (1H, br.s), 7,50-7.25 (7H, m), 4.66 (2H, s), 2.40 (2H, s). 

Example 1(1)-1(4) 

The compounds having the following physical data were obtained by the same procedure as a series of reactions 
of example 1, using the compound prepared in reference example 4(1)-4(4) instead of the compound prepared in 
reference example 4. 

Example 1(1) 

N-Benzyloxy-N-IN'-I^-^enzoylamtnoJphenylJsulfonylJglycylJamide 
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TLC : Rf 0.38 (Chloroform : Methanol : Acetic acid : Water = 100 : 10 : 1 : 1), 

NMR (CDCI3+CD3OD) : 8 7.95-7.8 (6H, m), 7.6-7.45 (3H, m), 7.37 (5H, s), 4.79 (2H, s), 3.50 (2H, s). 
Example 1 (2) 

N-Benzyloxy-N-[N , -[[4-(4-methoxybenzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide 




TLC : Rf 0.52 (Chloroform : Methanol = 9:1), 

NMR (d6-DMSO):5 11.17 (1H, s), 10.41 (1H, s), 8.04-7.84 (1H), 7.97 (2H, d, J=8.8Hz), 7.95 {2H, d, J=8.8Hz), 7.75 
(2H, d, J=8.8Hz), 7.42-7.28 (5H, m), 7.07 (2H, d, J=8.8Hz), 4.66 (2H, s), 3.84 (3H, s), 3.40-3.30 (2H). 

Example 1 (3) 

N-Benzyloxy-N-[N'-[[4-(4-pentylbenzoylamino)phenyl]sulfonyl]-D-phenylalanyl]amide 




TLC : Rf 0.54 (Chloroform : Methanol = 19:1), 

NMR (DMSO-d6): 8 11.21 (1H, s), 10.43 (1H, s), 8.23 (1H, d, J=9.0Hz), 7.89 (2H, d, J=8.8Hz), 7.83 (2H, d, J=8.4Hz), 
7.62 (2H, d, J=8.8Hz), 7.40-7.08 (12H, m), 4.41 (1H, d, J=11.0Hz), 4.34 (1H, d, J=1 1.0Hz), 3.85-3.68 (1H, m), 2.79 
(1H, dd, J=6.8 P 1 3.6Hz), 2.73-2.60 (1H), 2.65 (2H, t, J=8.2Hz), 1.70-1.50 (2H, m), 1.45-1.20 (4H, m), 0,86 (3H, t, 
J=6.6Hz). 

Example 1 (4) 

N-Benzyloxy-N-[N'-[[4-(p-toluoylamino)phenyl]sulfonyl]-D-tryptophyl]amide 



H 
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TLC : Rf 0.36 (Chloroform : Methanol = 9:1), 

NMR (DMSO-d6):5 11 .1 9 (1 H, s), 1 0.80 (1 H, s), 10.41 (1 H, s),8.16 (1 H, d, J=8.2HZ), 7.84 (4H, m), 7.65 (2H, d, J=8.8Hz), 
7.36-6.92 (12H, m), 4.39 (1H ( d, J=1 3.9Hz), 4.30 (1 H, d, J=1 3.9Hz), 3.78 (1 H, q, J=8.2Hz), 3.05-2.70 (2H, m), 2.40 
(3H, s). 

Example 2 

N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(p-toluoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide 



10% Palladium carbon (30 mg) was added to a solution of the compound prepared in example 1 (150 mg) in N, 
N-dimethylformamide (10 ml). The mixture was stirred at room temperature for 2 hour, under atmosphere of hydrogen. 
The reaction mixture was filtered through celite and the filtrate was concentrated. Ether was added into the residue, 
and the crystals which appeared were collected by filtration and dried to give the title compound (80 mg) having the 
following physical data. 

TLC : Rf 0.21 (Chloroform : Methanol : Acetic acid = 9:1: 0.5), 

NMR (CD 3 OD+DMSO-d6): 8 8.10-7.70 (6H. m) ( 7.34 (2H, d, J=7.81Hz), 3.48 (2H, s), 2.43 (3H, s). 
Example 2(1 )-2(4) 

The compounds having the following physical data were obtained by the same procedure as a series of reactions 
of example 2, using the compound prepared in example 1(1 )-1 (4) instead of the compound prepared in example 1 . 

Example 2(1) 

N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide 



TLC : Rf 0.04 (Chloroform : Methanol : Acetic acid : Water = 100 : 10 : 1 : 1 ), 

NMR (DMSO-d6): 5 10.58 (1H, s), 10.53 (0.5H, s), 8.86 (0.5H, s), 8.0-7.95 (4H, m), 7.9-7.75 (2H, m), 7.6-7.5 (3H, m), 
3.33 (2H, s). 




OH 
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Example 2(2) 

N-Hydroxy-N^N'-I^-f^methoxybenzoylaminoJphenyllsulfonyllgtycyllamide 




TLC: Rf 0.38 (Chloroform: Methanol: Acetic acid = 16: 3: 1), 

NMR (DMSO-d6):5 10.52 (1 H,s), 10.40(1 H,s), 8.86(1 H,s), 7.97 (4H, d, J=8.8Hz), 7.90-7.70 (1 H), 7.76 (2H, d, J=8.8Hz), 
7.07 (2H, d, J=8.8Hz), 3.85 (3H.s), 3.40-3.10 (2H). 

Example 2(3) 

N-Hydroxy-N-[N , -[[4-(4-pentylbenzoylamino)phenyl]sulfonyl]-D-phenylalanyl]amide 




TLC : Rf 0.42 (Chloroform : Methanol = 9:1), 

NMR (DMSCKJ6): 8 10.41 (1H, s), 7.88 (2H, d, J=8.4Hz), 7.84 (2H, d, J=8.4Hz), 7.54 (2H, d, J=8.4Hz), 7.35 (2H, d, 
J=8.4Hz), 7.26-7.00 (5H, m), 3.77 (1 H, t, J=6.6Hz), 2.90-2.72 (1 H, m), 2.72-2.56 (3H, m), 1 .70-1 .50 (2H, m), 1 .50-1 .1 0 
(4H, m), 0.87 (3H, t, J=6.8Hz). 

Example 2(4) 

N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(p-toluoylamino)phenyl]sulfonyl]-D-tryptophyl]amide 



H 




TLC : Rf 0.59 (Chloroform : Methanol = 4:1), 

NMR (DMSO-d6):8 10.74 (1 H, s), 10.59 (1H, s), 10.38 (1H, s), 8.80 (1H, s), 8.02-7.80 (5H, m), 7.58 (2H, d, J=8.6 Hz), 
7.38-7.23 (4H, m), 7.00-6.85 (1H, m), 3.90-3,74 (1H, m). 3.04-2.90 (1H, m), 2.75-2.61 (1H, m), 2.40 (3H, s). 
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Example 3 

N-Hydroxy-N-[N'-[[3-(benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide 

5 



10 




1, V-Carbonyldiimidazole (265 mg) was added to a solution of the compound prepared in reference example 4(5) 
(500 mg) in tetrahydrofuran(15 ml). The mixture was stirred at room temperature for 7 hours. Hydroxylamine hydro- 
chloride (213 mg) was added to the reaction mixture, and the mixture was stirred at room temperature for 18 hours. 
is 1 N Hydrochloric acid was added to the reaction mixture. The mixture was extracted with ethyl acetate. The extract was 
washed with water and a saturated aqueous solution of sodium chloride, dried and concentrated. The residue was 
washed with ether and dried to give the title compound (391 mg) having the following physical data. 
TLC : Rf 0.46 (Chloroform : Methanol : Acetic acid =16:3:1), 

NMR (DMSO-d6): 8 10.55 (2H, s), 8.88 (1H, s), 8.33 (1H, s), 8.09-7.90 (4H, m), 7.64-7.48 (5H, m), 3.40-3.30 (2H). 

20 

Example 3(1)-3(2) 

The compounds having the following physical data were obtained by the same procedure as a series of reactions 
of example 3, using the compound prepared in reference example 4(6) and 4(7) instead of the compound prepared in 
25 reference example 4(5). 

Example 3(1) 

N-Hydroxy-N-[N'-[[2-(benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide 

30 



O 



35 




40 TLC : Rf 0.40 (Ethyl acetate), 

NMR (DMSO-d6): 6 1 0.60 (1 H, s), 1 0.32 (1 H, s), 9.05-8.80 (1 H, br.s), 8.57 (1 H, t, J=6.0Hz), 8.50-8.41 (1 H, m), 8.03-7.93 
(2H, m), 7.90-7.82 (1H, m), 7.74-7.52 (4H, m), 7.40-7.28 (1H, m), 3.41 (2H, d, J=6.0Hz). 

Example 3(2) 

45 

N-Hydroxy-N-[N'-[[2-(2-thienylcarbonylamino)phenyl]sulfonyl]-D,L-alanyl]amide 



50 




55 

TLC : Rf 0.48 (Chloroform : Methanol = 4:1), 

NMR (DMSO-d6): 5 10.57 (1H, br.s), 8.84 (1H, d, J=2.2Hz), 8.11 (1H, d, J=3.6Hz), 7.97-7.88 (5H, m), 7.76 (2H, d, 
J=8.8Hz), 7.24 (1H, t, J=3.6Hz), 3.68-3.61 (1H, m), 1.02 (3H, d, J=7.2Hz). 



54 



EP 0 757 984 A1 



Formulation example 1 

The following components were admixed in conventional method and punched out to obtain 100 tablets each 
containing 50 mg of active ingredient. 

N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(p-toluoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide 5g 
Carboxymethyl Cellulose calcium (disintegrating agent) 0.2g 
Magnesium stearate (lubricating agent) 0.1 g 
Microcrystalline cellulose 4.7g 

Formulation example 2 

The following components were admixed in conventional method. The solution was sterilized in conventional man- 
ner, placed 2 ml portions into 5 ml ampoules and freeze-dried to obtain 100 ampoules each containing 20 mg of the 
active ingredient. 

N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(p-toluoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide 2.00g 
mannitol 20 g 
distilled water 500 ml 



Claims 

1. A hydroxamic acid derivative of formula (I): 



wherein R 1 is hydrogen, or C1-4 alkyl; 

R 2 is (1) hydrogen, (2) C1-8 alkyl, (3) phenyl, or (4) C1 -4 alkyl substituted by phenyl; 

E is (1) -CONR 3 -, in which R 3 is hydrogen, C1-4 alkyl, phenyl, or C1-4 alkyl substituted by phenyl; 

(2) -NR 3 CO, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(3) -CO-0-, 

(4) -O-CO-, 

(5) -NR 3 -CO-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(6) -CO-CH 2 -, 

(7) -CO-, 

(8) -OCO-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(9) -NR 3 -CO-0-, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(10) -O-CO-O-, 

(11) -CS-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(12) -NR 3 -CS-, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(13) -NR 3 -CS-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(14) -O-CS-NR 3 -, in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(15) -NR 3 -CS-0- p in which R 3 is as hereinbefore defined; 

(16) -CS-O-, 

(17) -O-CS-, or 

(18) -O-CS-O-, 

A is (1) hydrogen, (2) C1-8 alkyl, (3) C3-7 cycloalkyl, or (4) Ar, in which Ar is carbocyclic aryl or heterocyclic 
aryl, and is unsubstituted or substituted by 1-3 of C1 -15 alkyl, C1-15alkoxy, halogen, nitro, cyano, guanidino, 
amidino, hydroxy, benzyloxy, -NR 9 R 10 , in which R 9 and R 10 each, independently, is hydrogen or C1 -4 alkyl; 
-COOR 11 , in which R 11 is hydrogen or C1-4 alkyl; trifluoromethyl, phenyl or heterocyclic ring; 
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J is (1) a bond, (2) C2-4 alkylene, (3) C2-4 alkenylene, or (4) 



in which R 4 and R 5 each, independently, is (i) hydrogen, (ii) C1 -4 alkyl, or (iii) C1-4 alkoxy, or R 4 and R 5 , taken 
together with the carbon to which they are attached, form a C3-7 cycloalkyl group, 
10 G is (1 ) -(CH2) m - ( in which m is 2, 3 or 4, or (2) 



15 




in which R 6 and R 7 each, independently, is (i) hydrogen, (ii) C1-8 alkyl, (iii) -COOR 8 , in which R 8 is hydrogen, 
C1-8 alkyl, phenyl, or C1-4 alkyl substituted by phenyl; (iv) Ar, in which Ar is as hereinbefore defined; (v) 
heterocyclic ring, (vi) C1-8 alkyl substituted by: -COOR 8 , in which R 8 is as hereinbefore defined; C1 -4 alkoxy; 
20 hydroxy; benzyloxy; -NR 12 R 13 , in which R 12 and R 13 each, independently, is hydrogen or C1-4 alkyl; 

-NR 14 COOR 15 , in which R 14 is hydrogen or C1-4 alkyl and R 15 is hydrogen, C1-8 alkyl, phenyl or C1-4 alkyl 
substituted by phenyl; Ar; or heterocyclic ring; with the proviso that one of the carbon atoms in C1 -8 alkyl may 
be replaced by a sulfur atom; or R 6 and R 7 , taken together with the carbon to which they are attached, form 
a C3-7 cycloalkyl group; 

25 with the proviso that, when E is -O-CO-NR 3 -, -O-CO-O-, -O-CS-NR 3 - or -O-CS-O-, and J is a bond, A is not 

hydrogen; 

or a non-toxic salt thereof. 

2. A compound according to claim 1, wherein E is -CONR 3 -, -NR 3 CO-, -NR 3 -CO-NR 3 -, -O-CO-NR 3 -, -NR 3 -CO-0-, 
30 -CS-NR 3 -, -NR 3 -CS-, -NR 3 -CS-NR 3 -, -O-CS-NR 3 -, or -NR 3 -CS-0-. 

3. A compound according to claim 1, wherein E is -CO-O-, -O-CO-, -CO-CH 2 -, -CO-, -O-CO-O-, -CS-O-, -O-CS-, or 
-O-CS-O-. 

35 4. A compound according to claim 1 , which is selected from N-Benzyloxy-N-[N'-[[4-(p-Toluoylamino)phenyl]sulfonyl] 
glycyljamide, N-Ben2yloxy-N-[N'-[[4-(benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide, N-Benzyloxy-N-[N'-[[4-(4-meth- 
oxybenzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide, N-Benzyloxy-N-[N'-[[4-(4-pentylbenzoylamino)phenyl]sulfonyl]- 
D-phenylalanyl]-amide, N-Benzyloxy-N-fN'-J^-Jp-toluoylaminoJphenylJsulfonyll-D-tryptophyllamide, N-Hydroxy- 
N-[N'-[[4-(p-toluoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide, N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(benzoylamino)phenyl]sulfonyl]gly- 

40 cyl]amide t N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(4-methoxybenzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide, N-Hydroxy-N-fN'-p- 

(4-pentylbenzoylamino)phenyl]sulfonyl]-D-phenylalanyl]amide, N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(p-toluoylamino)phenyl]sul- 
fonyl]-D-tryptophyl]amide, N-Hydroxy-N-[N'-[[3-(benzoylamino)phenyl]surfonyl]glycyt]amide, N-Hydroxy-N-[N'-[[2- 
(benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyl]amide, and N-Hydroxy-N-[N'-[[2-(2-thienylcarbonylamino)phenyl]sulfonyl]- 
D, L-alanyl]amide, and esters and non-toxic salts thereof. 

45 

5. A pharmaceutical composition which comprises a compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 4 
or a non-toxic salt thereof, as active ingredient, and a pharmaceutical^ acceptable carrier. 

6. A compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 4 or a non-toxic salt thereof for use in the prevention 
50 and/or treatment of a disease induced by overexpression or excess activation of a gelatinase. 

7. A compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 4 or a non-toxic salt thereof for use in the prevention 
and/or treatment of a disease induced by overexpression or excess activation of a gelatinase which disease is a 
rheumatoid disease, arthrosteitis, abnormal bone resorption, osteoporosis, periodontitis, interstitial nephritis, ar- 

55 teriosclerosis, pulmonary emphysema, cirrhosis, cornea injury, metastasis, invasion or growth of tumor cells, an 

autoimmune disease, a disease caused by vascular emigration or infiltration of leukocytes, or arterial ization. 

8. Use of a compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 4 or a non-toxic salt thereof in the manufacture 
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of a medicament for the prevention and/or treatment of a disease as defined in claim 6 or 7. 

A process for the preparation of a compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 4 or a non-toxic 
salt thereof, which process comprises: (A) reacting a compound of formula (II): 




.Q-N-G^COOH 

o H 



(II) 



wherein G 1 , E\ J 1 and A 1 are as defined in claim 1 for G, E, J and A, with the proviso that A 1 -J 1 -E 1 -, substituents 
of Ar in A 1 , and R 6 and R 7 in G 1 are not -COOH, -CSOH, amino, hydroxy or a group containing -COOH, -CSOH, 
amino or hydroxy, and R 1 is as defined in claim 1 ; 
with a compound of formula (III): 

H 2 N-OR 2 * A (III) 

wherein R 2 * A is C1-8 alkyl, phenyl, or C1-4 alkyl substituted by phenyl, or (B) deprotecting under alkaline or acidic 
conditions, or hydrogenolysing a compound of formula (l-A): 




wherein all the symbols are as hereinbefore defined; 

optionally followed by the conversion of the compound of formula (I) thus obtained into a non-toxic salt thereof. 
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